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Podriamos seguir, en analisis sucesivo de emo-
ciones, estudiando la respuesta neurovegetativa del
agradecimiento, del fanatismo, de la emocion amo-
rosa; LOPE DE VEGA retrata muy bien, en el len-
guaje poético, estos dos tiempos reactivos, fisiolc-
gicos, que describimos, en su soneto famoso: “Des-
mayarse, atreverse, estar furioso, aspero, tierno, li-
beral, esquivo " Pero el ejemplo para nuestra
comunicacion es claro ya con las citas arriba expues-
tas: pretendemos con ellas solo mostrar la inquie-
tud del problema y dar entrada a una investigacion
cientifica sobre el mismo, que hemos empezado nos-
otros: el estudio metabdlico, la glucemia, el trabajo
muscular, las constantes cardiorrespiratorias, duran-
te las fases del giro neurovegetativo que acompa-
nan al fenémeno psiquico de la emocion. Creemos
que ello es un aspecto, tal vez el mas asequible, del
eterno problema en el que se funden las inquietu-
des del médico y del filésofo: la conexidén de la
fisiologia del hombre con los fenémenos del mundo
del espiritu.

CONCLUSIONES

1. Presentamos a estudio un aspecto importante
de la fisiologia del Sistema nervioso vegetativo: la
funcién de este mundo nervioso durante los fend-
menos psiquicos de las emociones.

2. El fendémeno psiquico de la emocion descom
pone y conmueve ¢l Sistema nervioso vegetativo en
dos fases sucesivas, de signo contrario, como lo hace,
en cierto modo, una enfermedad infecciosa: Prime-
ro, fase de dispendios metabdlico y tisular univer-
sales, predominio de la rienda simpatico-adrenérgi-
ca; segundo, fase de reposicion o parasimpatico-
colinérgica.

3. La sucesion de ambos tiempos se estudia ex-
perimentalmente en el gato irritado de CANNON,

4. Los componentes fisiolégicos de la primera
fase son sobre todo cuatro: aquietamiento secreto-

motor gastrointestinal, aceleracion cardiovascularr
respiratoria, dispositivo simpatico del ojo, poteng
aumentada del musculo estriado; estos componey.
tes reactivos se invierten de signo en la fase segup.
da, de predominio del mundo histio o anergotrg.
po, y en las emociones parasimpaticas puras, de ly
cuales hacemos en el texto un analisis detenido,

5. Estudiamos el ciclo neurovegetativo de g
emociones de la ira, del jubilo, del dolor animico,
del miedo, del raptus creador. En todas ellas com.
probamos los datos fundamentales que destacan ep
la experiencia de CANNON.

6. Propugnamos la necesidad del estudio meta-
bolico paciente en cada uno de los tiempos vegeta-
tivos descritos; cuando se logre habremos aclarado
un importante aspecto del alucinante problema en
donde se funde el afin de médicos y filésofos: cuil
es el mecanismo de colaboracion de los mundos
fisiolégico y psicolégico del hombre,
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I

Del caso visto por nosotros y cuya descripcién
clinica hacemos en capitulo aparte, se obtuvo un
ganglio de la region cervical derecha (biopsia del

(*) Comunicacién a las Jornadas Médicas de Sevilla del
afio 1945.

doctor PARRA), de unos 2,5 cm., en forma de
almendra, aplanado, de superficie algo irregular,
pero lisa, sin granulado exterior ni en la superfi-
cie del corte (que se puede encontrar en muchos
casos en la afecciébn de que nos vamos a ocupar),
grisicea, parenfuimatosa y rica en jugo.

De este ganglio, remitido sin fijar, como prefe-
rimos recibir el material siempre que pueda llegar
a nuestras manos muy rapidamente, se hicieron im-
presiones, como es nuestra costumbre en todos los
que llegan en estas condiciones, que fijamos en al-
cohol metilico y tenimos con Giemsa.

No habiendo encontrado en la literatura ningu-
na referencia a la imagen citolégica en esta enfer-
medad, de este modo estudiada, creemos que la
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descripcion que a continuacion sigue es la primera

que se hace.

[Las impresiones, muy ricas en ceélulas, constan

en esencia de dos clases de elementos redondos en-
La mayor parte, linfocitos y, entre
ntcleo

tremezclados.
ollos. células algo mayores, de 10 a 15 L
relativamente muy grande, esférico, de
cromatina fina, en general sin nucléolo
v orla protoplasmadtica escasa, mas 0
menos basofila. Pueden hallarse en di-
vision, lo mismo que algun linfocito.
Pero el nimero de mitosis que propor-
cionalmente se percibe es muy inferior
al que en los cortes se aprecia. De cuan-
do en cuando hay células mayores, de
apariencia reticular. Granulocitos, qui-
z4 con predominio de eosindfilos y ceé-
lulas plasmaticas, son bastante raros.
La anisocitosis de elementos redon-
dos, predominando los linfocitos sobre
las células mayores, bastante unifor-
mes, sin caracteres de atipia, unidos a
grumos de cromatina sueltos o agrupa-
dos (figuras 1 y 2) v sin notable reac-
cién inflamatoria es lo que considera-
mos como el cuadro citologico de una
hiperplasia folicular con centros germi- .
nativos bien marcados. Si viéramos
bastantes granulocitos y células plas-
maticas, presumiriamos de su origen
inflamatorio, pero si, como en este caso ocurre, no
hay muchos, y si los datos clinicos lo apoyan, podre-
mos decir con bastantes probabilidades que se trata

de la enfermedad que nos ocupa, si se presenta
bastante acusado y la afeccion tiene los foliculos
del tipo II o III, segun la clasificacién de GALL y
colaboradores, de la que después se tratara.

No nos extendemos sobre detalles en este aspec-
to citolégico porque uno de nosotros espera des-
arrollar el tema del estudio comparado de las im-
presiones y cortes ganglionares en fecha prdxima.

Linfoblastoma folicular. Micro 2.® impresion. a, aglomerado de cor-
pusculos cromatinicos. b, ¢ v d, células reticulares.
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Los cortes demostraron un ganglio desestructu-
rado, en ¢l que no se veian senos mas que por ex-
cepcion y sembrado de multitud de aglomerados
foliculares, de distinto tamano, pero predominando
los grandes, redondos u ovales, mas raros de otra
forma, casi todos con un centro germinativo bien

Fig. 1. — Linfoblastoma folicular. Micro 1.% impresién. Aspecto general. Se
perciben dos clases de células redondas de distinto tamano: las mayores, carac-
teristicas de los centros germinativos, las otras son linfocitos. (9oo aumentos.)

desarrollado (fig. 3). Midiendo estos centros, por-
que son mas faciles de limitar que los foliculos, se

ve que los mayores pueden llegar a los 3/4 de
milimetro. Puesto que en esta afeccion
se han descrito hasta de 3 ¢ mads, son
relativamente pequenos, lo que es po
sible deba ponerse en relacidon con el
hecHo de que el enfermo se encuentra
en una onda de mejoria, Tampoco hay
que olvidar que los mayores foliculos
descritos, lo han sido en el bazo. Tam-
bién quiza ocurra que en los casos de la
literatura en los que se han hecho me-
diciones, éstas se hayan efectuado a
partir del incierto tejido linfoide que
forma la parte mas periférica de los no-
dulitos. De este modo, los nuestros
también habrian sido mayores.

_Los centros germinativos o de reac-
cion presentaban un aspecto de norma-
les con actividad exaltada, muchas mit-
tosts y fenomenos de cariorrexis. En
todos se encontraban algunos espacios
claros que corresponden a macréfagos
cuyo protoplasma hemos podido tenir
con una técnica para ellos a base de
carbonato argéntico (fig. 4 A).

Entre los foliculos el tejido linfoide difuso pue-
de presentarse como cribado por areolas o lineas
mas claras que corresponden a células reticulares.

De elementos inflamatorios, escasos granulocitos
mas bien eosindfilos y alguna célula plasmatica.

El conectivo esta poco aumentado.

La capsula es fina, las trabéculas, aunque acusa-
das, son estrechas. La reticulina interfolicular tam-
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poco es muy grande, de mallas ligeramente oblongas.

Los capilares son numerosos y algunos penetran
en la parte externa de los centros germinativos.
Esta riqueza vascular, que ha llamado la atencién
de todos los que han descrito con cuidado la histo-
logia de la enfermedad que nos ocupa. considerin-

Fig. 3. — Linfoblastoma folicular. Micro 3.®

ﬂCqUt‘ﬁﬁ aumento.

dola en general, como debida al desplazamiento del
tejido pulpar que la neoformacién de los foliculos
provoca, a nosotros nos da la impresion de que
es debida también a la neoformacion de
capilares. Como hecho de interés resalta-
mos que el endotelio que los reviste mu-
chas veces es cubico y muy pocas se poli-
estratifica (fig. 4 D).

A la vista de una imagen tan caracte-
ristica sentamos el diagnodstico histoldgico
de linfoblastoma folicular, que por pri-
mera vez se hace en Espana y que no tie-
ne s6lo el valor de clasificar y catalogar
una enfermedad rara, sino que despeja el
porvenir del paciente augurandole una
vida mas larga que la que otras enferme-
dades malignas de los ganglios hacen es-
perar y marcando normas terapéuticas
eficaces y hasta indicando la técnica del
tratamiento, pues la irradiacién, a la que
estos enfermos responden muy bien, se
hace a dosis menores que en otras adeno-
patias malignas.

Descripciones de esta enfermedad, la
enfermedad de Brill, Bachr y Rosenthal,
vienen ya en los libros de anatomia pa-
tolégica recientes ingleses o norteameri-
canos, como el MUIR, el BOYD, el HANFIELD y GA-
RROT, y entre todos los trabajos que con distintos
nombres se ocupan de ella, recomendamos nosotros
la lectura del de BAGGENSTOSS y HECK, 1940, el
de GALL, MORRISON y SCOTT, 1941 y el de SYM-
MERS, 1938, no conociendo este ultimo mas que de
referencias, a pesar de haberlo buscado con ahinco
porque lo consideramos fundamental.

vista general de los foliculos a
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La frecuencia de la afeccion seguramente
superior a la senalada. El que tenga ganas y paciep.
cia, revisando entre las linfogranulomatosis malig.
nas atipicas y entre las reticulosis cronicas, ep
contrara de seguro algunos casos, que no fuerg
Justamente clasificados. A medida que se extieng;
mds su conocimiento se comptrobar
un aparente aumento de la proporcidy
en que se observa.

[Los distintos autores debaten si dely
ser considerada como inflamatoria ¢
neoplisica esta dolencia de causa enig
matica, sin recordar, a nuestro juicig
que ambos procesos se imbrincan d
tal modo en la patologia animal, expe
rimental y hasta humana, que muchy
veces querer establecer una separacidy
tajante entre inflamacién cronica, hi
perplasia y tumor (y mucho mas en la
enfermedades de los érganos hemato
poyéticos) es una ilusion que no siry
mas que para satisfacer a nuestro espi
ritu, amante de las casillas y de lo
grupos que en la Naturaleza no existe
individualizados mas que en los pro
totipos.

Pero como parece obligado toma
un partido, pertenecer a una escuelay
sustentar un criterio, nosotros diremo
que mientras conserva sus caracters
no invade, no es agresiva y la histologia, tan pro
pia de un crecimiento homoplistico, organoide §
tipico, se conserva, podemos pensar en una reaccion

Fig. 4. — Linfoblastoma folicular. Micro 4.%. a, macréfagos en un centt
germinativo; b y ¢, restos cromatinicos agrupados; d, capilar de endoteli
cubico y poliestratificado.

proliferativa linfoadenomatosa, pero a esto le da
mos poca importancia. Mas interesante es catalo-
garla por su imagen histolégica como proceso ma:
ligno o benigno, pues esto si es trascendental pard
el enfermo, pero aqui el criterio histolégico general
falla. La imagen es de benignidad y los enfermos
mueren, aunque tarde, por lo menos en su mayoria

Permitasenos antes de comentar los principios
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diagnosticos de esta afeccion reco_rdar algo de los
caracteres del tejido que mas proplam_ente_debe 1la-
marse linforreticular que linfatico o linfolfiel(afeP'
tando estas dos denominaciones como sinoOnimas y
sin distinguir entre ellas, como hizo ASCHOFF,
por no creerlo necesario hoy en p‘atol:mglja} . Se trata
siempre de la asoctacion, de la sa_mb1_0515 de ce_IuIa.s
reticulares, con su fina red de reticulina y de linfo-
citos. La uniformidad de este tejido facilmente se
rompe, por la tendencia que muestra, incluso cuan-
do crece de un modo neoplasico, @ producir aglo-
merados que recuerdan a los foliculos secundarios.
Foliculos aumentados se encuentran descritos en
inflamaciones agudas y cronicas, en los primeros
periodos de la linfosts y del linfosarcoma. Mas en
estos dos wltimos procesos no hay centros germina-
tivos. Los centros son estructuras labiles y no ne-
cesarias que obedecen a determinados estimulos. Con
ciertas reservas, podemos sentar el principio si-
guiente: [os foliculos, como diferenciaciones que son
del tejido linforreticular se presentaran tanto me-
nos cuanto mayor sea la desdiferenciacion de su
hiperplasia. Los centros germinativos no aparecen
en las hiperplasias linforreticulares malignas.

Naturalmente, nos referimos a la agrupacion
folicular primaria y en modo alguno a los aglome-
rados de células patoldgicas no linfoides ni a la
reparticion en focos, secundaria a una proliferacion
desmoplastica.

En las inflamaciones crénicas, especialmente, hay
que pensar, de los ganglios de ciertas regiones, que
se caracterizan por el gran numero de foliculos que
suelen ostentar, se pueden ver pléyades foliculares.
que nos hagan sospechar un linfoblastoma de este
tipo. El mejor estudio diferencial nos parece el de
BAGGENSTOSS y HECK que revisan 59 casos de la
literatura, mas 13 propios, de la enfermedad que
nos ocupa y los comparan con 50 de hiperplasia
folicular inflamatoria en los que el diagnéstico his-
tolégico se comprobé mediante una observacidon
prolongada de los pacientes. Encuentran. que en el
lifoblastoma folicular los foliculos son mayores.
mds numerosos, difusos en todo el ganglio, incluso
en la medula, uniformemente grandes y con ten-
dencia a confluir y que el tejido interfolicular es de
gran densidad celular, reticulo condensado (segln
GALL, MORRISON y ScOTT de mallas oblongas).
senos estrechos o bloqueados (nosotros diriamos bo-
rrados) y ligera proliferacion de células reticulares.

Enla hiperplasia de los foliculos, inflamatoria o
toxica, estos son mds pequenios, mds escasos, mds
e.sjparc:dqs, de preferencia corticales. de tamano va-
riable e independientes unos de otros, EI tejido lin-
foide entre ellos es mds pobre en células, de reticulo
laxo (con las mallas poligonales), con senos bien
Pi’f'_fephbfes y con mayor proliferacion de las células
reticulares, particularidad esta dltima de la que no
respondemos hasta no haber examinado nuestro
n‘gaferlal en este sentido. De nuestra cosecha ana-
dtrlam'o's que si efectivamente se trata de una in-
e R

; oo 0s0s, si es un poco antigua la
proliferacién conectiva estari bien acusada y habri

cefufas’ inflamatorias en mayor nimero, sobre todo
plasmaticas.
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A pesar de estos caracteres diferenciales no siem-
pre podra sentarse un diagnéstico seguro y entonces
es mejor emplear un término descriptivo como el
de hiperplasia folicular y esperar a que el curso
clinico y una nueva biopsia, si es posible, nos de-
cida en un sentido o en otro.

Algunas veces se encuentra en la afeccién de que
tratamos una necrosts de los foliculos. Recordamos
que SYMMERS y MUIR la mencionan. Necrosis de
los centros germinativos hay en los ganglios que
acompafian al lupus eritematoso diseminado y en
ganglios normales, a consecuencia del tratamiento
radioterapico. Por este hecho y por las cariorrexis
tan frecuentes, podemos suponer que los centros
germinativos tienen células mas sensibles que los
linfocitos adultos y de menor vitalidad que ellos.

Las necrosis parece que pueden interpretarse como
una exageracion del proceso de destruccion celular
que aisladamente es tan frecuente hallar en los cen-
tros germinativos y que no nos atrevemos a consi-
derar como un proceso patolégico.

Por el aspecto histolégico GALL ¥y colaborado-
res admiten que la enfermedad puede presentar dos
diferentes cuadros: o los foliculos se hallan muy
préximos entre si, separados por estrechos septos
linfoides, o estin mds separados mediante amplias
zonas de tejido linforreticular. En nmuestro caso
se dan ambos modos de agrupacion.

Segtin las caracteristicas de los foliculos los au-
tores mencionados los clasifican en cuatro tipos: en
el primero los nédulos linfoides no tendrian cen-
tros germinativos apreciables; en el segundo los
centros germinativos se reconocerian bien y estarian
rodeados de un limbo de linfocitos maduros; en el
tercero esta zona periférica falta y las células cen-
trales tienden mas a la atipia con produccién de ele-
mentos multinucleados (por divisién del nicleo sin
la subsiguiente del protoplasma), distintas de las
caracteristicas de la lingranulomatosis maligna y.
por fin, en el cuarto, los foliculos muy grandes y
mal limitados se unirian unos a otros formando a
modo de red, pero sin llegar a la fusiéon completa.
La atipia en este grado también seria mayor. Juz-
gar de los casos muy desdiferenciados, sobre todo
de este tltimo grupo, es dificil, pues si bien los
autores tultimamente mencionados los incluyen
dentro de los linfoblastomas foliculares, hay que
preguntarse si no estamos ya en presencia de un
proceso definitivamente maligno y displasico que
haya que distinguir de la enfermedad propiamente
dicha, lo mismo que nosotros diferenciamos entre
un nevus y un nevus-carcinoma que en ¢l se ha
originado o entre una enfermedad de Paget de la
piel de la mama vy el epitelioma a que da lugar.

De c}xalquier modo que sea hay que saber que
la afecciébn que nos ocupa en un tanto por ciento
de casos que es evaluado de distinto modo segin
los autores, acaba con los caracteres de una neofor-
macién maligna, de tipo sarcomatoso o de linfosar-
coma o como un linfogranuloma, o como una lin-
fosis. En ciertos casos se tratara de coincidencias.
en otros puede ser una neoformacion displdsica des
arrollada en el terreno favorable que tantos anos
de enfermedad provocaron y otros pueden no su-
poner mas que la mayor desdiferenciacion y el mds
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poco es muy grande, de mallas ligeramente oblongas.

Los capilares son numerosos y algunos penetran
en la parte externa de los centros germinativos.
Esta riqueza vascular, que ha llamado la atencién
de todos los que han descrito cen cuidado la histo-
logia de la enfermedad que nos ocupa, consideran-

Fig. 3. — Linfoblastoma folicular. Micro 3.2

pequefio aumento.

dola en general, como debida al desplazamiento del
tejido pulpar que la neoformacién de los foliculos
provoca, a nosotros nos da la impresion de que
es debida también a la neoformacion de
captlares. Como hecho de interés resalta-
mos que el endotelio que los reviste mu-
chas veces es cubico y muy pocas se poli-
v estratifica (fig. 4 D).

A la vista de una imagen tan caracte-
ristica sentamos el diagndstico histolégico
de linfoblastoma folicular, que por pri-
mera vez se hace en Espafia y que no tie-
ne sélo el valor de clasificar y catalogar
una enfermedad rara, sino que despeja el
porvenir del paciente augurindole una
vida mas larga que la que otras enferme-
dades malignas de los ganglios hacen es-
perar y marcando normas terapéuticas
eficaces y hasta indicando la técnica del
tratamiento, pues la irradiacién, a la que
estos enfermos responden muy bien, se
hace a dosis menores que en otras adeno-
patias malignas.

Descripciones de esta enfermedad, la
enfermedad de Brill, Baehr y Rosenthal,
vienen ya en los libros de anatomia pa-
tolégica recientes ingleses o norteameri-
canos, como el MUIR, el BOYD, el HANFIELD y GA-
RROT, y entre todos los trabajos que con distintos
nombres se ocupan de ella, recomendamos nosotros
la lectura del de BAGGENSTOSs y HECK, 1940, el
de GALL, MORRISON y SCOTT, 1941 y el de SYM-
MERS, 1938, no conociendo este Gltimo mas que de
referencias, a pesar de haberlo buscado con ahinco
porque lo consideramos fundamental.
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vista general de

Fig. 4. — Linfoblastoma folicular. Micro 4.%.
germinativo; b y ¢, restos cromatinicos agrupados; d, capilar de endotelic
cibico y poliestratificado.
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LLa frecuencia de la afeccibn seguramente g
superior a la senalada. El que tenga ganas y pacien.
cia, revisando entre las linfogranulomatosis malig,
nas atipicas y entre las reticulosis cronicas, ep.
contrara de seguro algunos casos, que no fuergp
justamente clasificados. A medida que se extiend;
mas su conocimiento se comprobag
un aparente aumento de la proporciéy
en que se observa,

[Los distintos autores debaten si deby
ser considerada como inflamatoria ¢
neoplasica esta dolencia de causa enig.
matica, sin recordar, a nuestro juicig,
que ambos procesos se imbrincan d
tal modo en la patologia animal, expe.
rimental y hasta humana, que mucha
veces querer establecer una separaciog
tajante entre inflamacién crénica, hy
perplasia y tumor (v mucho mas en Iy
enfermedades de los érganos hemato
poyéticos) es una ilusién que no sirw
mas que para satisfacer a nuestro espi
ritu, amante de las casillas y de lo
grupos que en la Naturaleza no exister
individualizados mas que en los pro
totipos.

Pero como parece obligado toma
un partido, pertenecer a una escuela y
sustentar un criterio, nosotros diremo
que mientras conserva sus caracters
no invade, no es agresiva y la histologia, tan pro-
pia de un crecimiento homoplastico, organoide j
tipico, se conserva, podemos pensar en una reaccion

los foliculos a

a. macrdfagos en un centrd

proliferativa linfoadenomatosa, pero a esto le da
mos poca importancia. Mas interesante es catalo-
garla por su imagen histolégica como proceso ma:
ligno o benigno, pues esto si es trascendental pard
el enfermo, pero aqui el criterio histolégico general
falla. La imagen es de benignidad y los enfermos
mueren, aunque tarde, por lo menos en su mayoria

Permitasenos antes de comentar los principiof
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diagnosticos de esta afeccion reco_rdar algo de los
caracteres del tejido que mas propiamente debe lla-
marse linforreticular que linfatico o linfoide (acep-
tando estas dos denominaciones como sinénimas y
sin distinguir entre ellas, como hizo ASCHOFF,
por no creerlo necesario hoy en p_al:ol_ogia). Se trata
siempre de la asociacién, de la simbiosis de células
reticulares, con su fina red de reticulina y de linfo-
citos. La uniformidad de este tejido facilmente se
rompe, por la tendencra que muestra, incluso cuan-
do crece de un modo neoplasico, a producir aglo-
merados que recuerdan a los foliculos secundarios.
Foliculos aumentados se encuentran descritos en
inflamaciones agudas y cronicas, en los primeros
periodos de la linfosts y del linfosarcoma. Mas en
estos dos dltimos procesos no hay centros germina-
tivos. Los centros son estructuras labiles v no ne-
cesarias que obedecen a determinados estimulos. Con
ciertas reservas, podemos sentar el principio si-
guiente: [os foliculos, como diferenciaciones que son
del tejido linforreticular se presentaran tanto me-
nos cuanto mayor sea la desdiferenciacion de su
hiperplasia. Los centros germinativos no aparecen
en las hiperplasias linforreticulares malignas.

Naturalmente, nos referimos a la agrupacion
folicular primaria y en modo alguno a los aglome
rados de células patoldgicas no linfoides ni a la
reparticién en focos, secundaria a una proliferacion
desmoplastica.

En las inflamaciones crénicas, especialmente, hay
que pensar, de los ganglios de ciertas regiones, que
se caracterizan por el gran numero de foliculos que
suelen ostentar, se pueden ver pléyades foliculares.
que nos hagan sospechar un linfoblastoma de este
tipo. El mejor estudio diferencial nos parece el de
BAGGENSTOSS y HECK que revisan 59 casos de la
literatura, mas 13 propios, de la enfermedad que
nos ocupa y los comparan con 50 de hiperplasia
folicular inflamatoria en los que el diagnoéstico his-
tolégico se comprobé mediante una observacion
prolongada de los pacientes. Encuentran. que en el
lifoblastoma folicular los foliculos son mayores.
mds numerosos, difusos en todo el ganglio, incluso
en la medula, uniformemente grandes y con ten-
dencia a confluir y que el tejido interfolicular es de
gran densidad celular, reticulo condensado (segun
GALL, MORRISON y ScOTT de mallas oblongas).
senos estrechos o bloqueados (nosotros diriamos bo-
rrados) y ligera proliferacion de células reticulares.

'E_n la hiperplasia de los foliculos, inflamatoria o
foxica, estos son mds pequenos, mds escasos, mds
"-ﬁPﬂf’Cqus, de preferencia corticales, de tamarno va-
rm.b!e e independientes unos de otros. El tejido lin-
foide entre ellos es mds pobre en células, de reticulo
laxo (con las mallas poligonales), con senos bien
perceptibles y con mayor proliferacion de las células
reticulares, particularidad esta ultima de la que no
respondemos hasta no haber examinado nuestro
material en este sentido. De nuestra cosecha afa-
dlnam'czs que si efectivamente se trata de una in-
ﬁamac-mn cronica los ganglios no serain muy gran-
des ni muy numerosos, si es un poco antigua la
proliferacién conectiva estari bien acusada y habri

refufas' inflamatorias en mayor nimero, sobre todo
plasmaticas.
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A pesar de estos caracteres diferenciales no siem-
pre podrd sentarse un diagnéstico seguro y entonces
es mejor emplear un término descriptivo como el
de hiperplasia folicular y esperar a que el curso
clinico y una nueva biopsia, si es posible, nos de
cida en un sentido o en otro.

Algunas veces se encuentra en la afeccion de que
tratamos una necrosts de los foliculos. Recordamos
que SYMMERS y MUIR la mencionan. Necrosis de
los centros germinativos hay en los ganglios que
acompafian al lupus eritematoso diseminado y en
ganglios normales, a consecuencia del tratamiento
radioterapico. Por este hecho y por las cariorrexis
tan frecuentes, podemos suponer que los centros
germinativos tienen células mas sensibles que los
linfocitos adultos y de menor vitalidad que ellos.

[_as necrosis parece que pueden interpretarse como
una exageracion del proceso de destruccion celular
que aisladamente es tan frecuente hallar en los cen-
tros germinativos y que no nos atrevemos a consi-
derar como un proceso patolégico.

Por el aspecto histolégico GALL y colaborado-
res admiten que la enfermedad puede presentar dos
diferentes cuadros: o los foliculos se hallan muy
préximos entre si, separados por estrechos septos
linfoides, o estin mds separados mediante amplias
zonas de tejido linforreticular. En nuestro caso
se dan ambos modos de agrupacion.

Segtn las caracteristicas de los foliculos los au-
tores mencionados los clasifican en cuatro tipos: en
el primero los nédulos linfoides no tendrian cen-
tros germinativos apreciables; en el segundo los
centros germinativos se reconocerian bien y estarian
rodeados de un limbo de linfocitos maduros; en el
tercero esta zona periférica falta y las células cen-
trales tienden mas a la atipia con produccion de ele-
mentos multinucleados (por divisién del nicleo sin
la subsiguiente del protoplasma), distintas de las
caracteristicas de la lingranulomatosis maligna y.
por fin, en el cuarto, los foliculos muy grandes y
mal limitados se unirian unos a otros formando a
modo de red, pero sin llegar a la fusién completa.
La atipia en este grado también seria mayor. Juz-
gar de los casos muy desdiferenciados, sobre todo
de este ultimo grupo, es dificil, pues si bien los
autores ultimamente mencionados los incluyen
dentro de los linfoblastomas foliculares, hay que
preguntarse st no estamos ya en presencia de un
proceso definitivamente maligno y displasico que
haya que distinguir de la enfermedad propiamente
dicha, lo mismo que nosotros diferenciamos entre
un nevus y un nevus-carcinoma que en ¢l se ha
originado o entre una enfermedad de Paget de la
piel de la mama vy el epitelioma a que da lugar.

De cualquier modo que sea hay que saber que
la afeccién que nos ocupa en un tanto por ciento
de casos que es evaluado de distinto modo segin
los autores, acaba con los caracteres de una neofor-
macién maligna, de tipo sarcomatoso o de linfosar-
coma o como un linfogranuloma, o como una lin-
fosis. En ciertos casos se tratara de coincidencias,
en otros puede ser una neoformacion displdsica des-
arrollada en el terreno favorable gue tantos anos
de enfermedad provocaron y otros pueden no su-
poner mas que la mayor desdiferenciacion y el mds
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exaltado crectimiento neopldsico que en el proceso
que estudiamos parece que ocurre al acercarse la ter-
minacién letal, de modo que en los primeros tiem-
pos de la enfermedad la imagen histolégica corres-
ponde a los primeros tipos y en los mas avanzados
a los ultimos.

II

El antiguo complejo clinico de la seudoleucemia
se ha ido excindiendo progresivamente a medida
que nuevos métodos han permitido un estudio mas
perfecto de estos estados. No solamente el estudio
de la sangre periférica, sino los resultados de la
autopsia y ultimamente de las biopsias gangliona-
res, han permitido desglosar de aquel intrincado
conjunto una serie de entidades morbosas bien di-
ferenciadas en sujetos que desde un punto de vista
exclusivamente clinico parecian padecer una misma
enfermedad. Nosotros llevamos varios afios intere-
sados en el estudio de la patologia de los ganglios
linfaticos y haciendo sistematicamente biopsias en
adenopatias de diferentes tipos, registrando simul-
taneamente con el mayor detalle la sintomatologia
clinica y el resultado de todas las exploraciones,
para tratar de establecer relaciones clinicoanatomo-
patologicas y ver hasta qué punto es posible hacer
las bases de un diagndstico clinico diferencial en
tales estados. Esta sistemdtica biopsia nos ha ido
permitiendo reconocer cuadros descritos por otros
autores que aqui nos eran desconocidos.

Recientemente hemos tenido ocasién de tropezar
con un sujeto afecto de la enfermedad Illamada
“hiperplasia folicular maligna” o “linfoblastoma
folicular” o también enfermedad de Brill-Baehr-
Rosenthal, por haber sido estos autores los que han
descrito la afeccion como una entidad bien definida.
Ellos mismos mencionan algiin caso anterior de la
literatura evidentemente similar, a los que no se les
habia dado el debido realce, por ejemplo un caso
de BECKER (1901) y los trabajos de FOIX y ROM-
MELE (1912) y otro caso de forma esplenomega-
lica de DE JONG (1921). Posteriormente, las
comunicaciones sobre casos semejantes se han mul-
tiplicado en Norteamérica, siendo sobre todo, apar-
te de los trabajos de BRILL-BAEHR-ROSENTHAL,
de éstos con KLEMPERER, los de DECKER y DIT-
LE, BAGENSTOSs y HECK, GALL, MORRISON y
SCOTT, SYMMERS, etc., en parte de indole anato-
mopatoldgica y en parte clinica, los que han cons-
truido nuestro actual conocimiento de la clinica
y anatomia patolégicas de este proceso.

Nuestro caso, sobre el cual acabamos de comu-
nicar i0s aspectos anatomopatologicos, es el si-
guiente:

F. G. R., de 22 anos, estudiante, soltero, natural de la
provincia de Oviedo. Observado por nosotros el 13-111-1945.
Tres meses antes de nuestra observacién y coincidiendo con
una violenta estomatitis. le aparecié un ganglio del tamafio
de una avellana en la parte lateral izquierda y superior del
cuello; se curd la estomatitis y la adenitis poco a poco fué
descendiendo hasta pricticamente desaparecer. A primeros de
enero de 1945 le extrajeron una muela careada vy a los pocos
dias tuvo un nuevo brote de adenitis que llegé a adquirir el
tamafio de un huevo pequefio de gallina. Consultado un no-
table especialista le diagnosticé por el aspecto de la adenopatia
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y por la éxistencia de una febricula de adenitis t':'lmwa Y Usia.
blecio un tratamiento con Orosanil. A la sexta inyeccidn de
10 centigramos aumento notablemente el tamano del ganglio
produciéndose ficbre mas alta y apareciendo nuevas adenop;.
tias ¢n ¢l lado derecho del cuello, fosas supraclaviculares, ax;.
las ¢ ingles. Se suspendié el tratamiento de oro y a party
de e¢llo empezaron a descender los ganglios hasta llegar 2
desaparecerle los de axilas, ingles y lado derecho dell cuello,
quedandole muy disminuidos los de la region cervical izquier.
da y fosas supraclaviculares; desaparecié la febricula y ¢
enfermo se encontréd relativamente bien. Se hizo entonces up
diagnéstico de probable enfermedad de Hodgkin, con el cual
nos fué remitido. En los ultimos dias, ¢l enfermo no habia
tenido fiebre: tampoco exhibia picores; tenia buen apetito;
las digestiones eran buenas; ningln signo de aparato respira-
torio o circulatorio, y habia ganado tres kilogramos de peso
Sus antecedentes familiares y personales son negativos. No ha
tenido lues

En la
mediano

exploracion se perciben unos ganglios duros. de
tamano, en la region lateral izquierda del cuello;
otros algo mas pequenos. pero perceptibles, de consistencia
firme, no adheridos, en el lado derecho. axilas e ingles. El
bazo esta aumentado, saliendo por el hipocondrio izquierdo,
de aspecto regular y borde romo. A rayos X. no se aprecian
adenopatias mediastinicas, percibiéndose en campos superiores
pequenos nodulos opacos, mas manifiestos en el lado izquierdo

Los examenes de reacciones serologicas
SOn negativos.

Hematies, 4.440.000 por milimetro cubico;

orina, como |as

hemoglobina

go por 1oo: valor globular, 1,02. Anisocitosis manifiesta,
Lencocitos, 13.400 por milimetro cibico. Férmula leucoc-
taria: n. en cayado, 26; n. segmentados, 36: eosin6filos. 10;

linfocitos, 21 y monocitos, 7, Algunos de los monocitos y
linfocitos parecen discretamente irregulares.

Se obtienen dos ganglios (doctor PARRA) cuyo estudio en
impresiones y cortes ha sido comunicado anteriormente, p'r

]
mitiéndose establecer el diagnéstico de “linfoblastoma fo
licular™.

El diagnostico clinico hubiera sido indudable-
mente de enfermedad de Hodgkin; en su favor
militaban el periodo febril, que después habia ce-
sado, el cambio ficil de volumen de los ganglios
y la leucocitosis con acentuada eosinofilia. Con-
trastaba solamente la falta de prurito, de fiebre en
el altimo mes, y el estado general tan bueno del
enfermo sin haberle hecho nada; pero es bien sabi-
do el polimorfismo de la enfermedad de Hodgkin
para que por estos rasgos hubiéramos podido des-
echar este diagnéstico. Tampoco podia excluirse
la posibilidad de que se tratara de una linfopatia
del tipo de Schaumann-Boeck, que fué otro de los
supuestos que hicimos.

Seguramente los casos de la enfermedad que nos
ocupa son mas frecuentes de lo que pensamos ¥
quiza no se descubren mas a menudo por no rea-
lizarse biopsias, puesto que el cuadro histolégico es
tan tipico que facilmente puede diferenciarse de
afecciones clinicamente similares, como el Hodgkin.
las leucemias y el mismo linfosarcoma.

Desde el punto de vista clinico, la enfermedad
es sencillamente uno de tantos procesos sistemati-
zados de las estructuras linfaticas. Puede presentar
diversos aspectos clinicos segun la distribucién y
los predominios topograficos; en algunos casos las
adenopatias estin mas localizadas y hay algunos
en los cuales existia solamente una esplenomegalia,

Se ha hablado, pues, de formas mis difusas y
mds limitadas y de forma esplenomegalica de la
afeccién; pero la tendencia a generalizarse o sea a
afectar grupos ganglionares distantes es mayor en
esta enfermedad, sin duda alguna, que en el lin-
fosarcoma y que en el Hodgkin. Una de las loca-
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lizaciones frecuentes del proceso es en los ganglios
abdominales, en los retroperitoneales y del radix
mesentertae. lo cual explica el hecho senalado por
todos los autores de una especial tendencia, mayor
que en otros procesos similares, a los derrames de
las serosas (derrames pleurales y ascitis), los cuales,
ademas, con bastante frecuencia adoptan los caracte-
res de los exudados quilosos.

El caracter de los ganglios, en general, es mas bien
duro, sin esa dureza pétrea de los epiteliomas, ni
esa consistencia firme de los linfosarcomas. En al-
gunos casos se han senalado reblandecimientos gan-
glionares, sin que se haya producido, que nosotros
sepamos, en ningun caso una fistulizacion. No sue-
len adherirse y no se ha senalado por otros autores
que experimenten cambios tan profundos esponta-
neos de volumen como presentd nuestro caso.

Se senala una mayor frecuencia en el hombre que
en la mujer, en proporcion aproximadamente de
2 por 1, y aunque se ha visto en diferentes edades
(de los casos referidos en la literatura los hay en-
tre 2 y 72 anos). Sin embargo, su mayor frecuen-
cia se acusa entre los 40 y 50 anos. El 72 por 100
de los 63 casos que recogieron GALL y colaborado-
res habian comenzado mas alla de los 40 anos.

Otra caracteristica clinica del proceso es la poca
afectacion del estado general. Por lo general, no
existe anemia ni caquexia; tampoco se producen
alteraciones de amigdalas ni1 de las mucosas. Se ha
senalado por BAEHR, KLEMPERER y ROSENTHAL
la existencia en algunos casos de exoftalmos, que
seria debido a la infiltracion de la glindula lagri-
mal por el proceso. La fiebre existia solamente en el
16 por 100 de los casos y lo mas a menudo transi-
toriamente; casi todos los casos han cursado afe-
briles.

Esta tendencia generalizadora, la ausencia de
afectacién de las amigdalas, la falta de fiebrz, el
buen estado general y la tendencia a la produccién
de derrames son los caracteres clinicos mas salientes
en los que puede apoyarse una sospecha diagnostica
antes de realizar la biopsia.

La evolucion de estos casos, y esto es quiza, al

lado de los efectos de las terapéuticas, las razones
clinicas mds importantes para que interese hacer el
diagnéstico del proceso, es mucho mas prolongada
y benigna que la de otros procesos, por ejemplo el
linfosarcoma y la enfermedad de Hodgkin. El pro-
medio de duracion del Hodgkin y otros Procesos
similares (linfoma maligno in genere) es de tres
anos; en estos casos el promedio en los casos pu-
blicados es de seis afios.
. Su sensibilidad a la terapéutica es también dis-
tinta, El,t'ralamicnm arsenical es aqui completa-
mente mutil. La radioterapia, en cambio, produce
remisiones totales y bastante duraderas, denotin-
dosg una gran radiosensibilidad del proceso por la
rapidez de la eficacia del tratamiento. Algunos au-
tores (DF_(:KIER y DITTLE) mencionan haberse vis-
to una reduccién en las primeras sesiones de gran-
des adenopatias mediastinicas.

Aparte _de estos datos clinicos, el Proceso que nos
AL v o s S

S periencia ha demostrado que mu-
chos de estos casos evolucionan ulteriormente trans-
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formandose o complicandose de otras enfermedades
ganglionares. Asi, por ejemplo, en los 27 casos re
unidos por SYMMERS. en 7 se produjo una trans-
formacién a linfosarcoma polimorfo, en otros 7 en
enfermedad de Hodgkin, y 4 terminaron con una
leucemia linfatica, y en los casos recogidos por
GALL y colaboradores se observaron transforma-
ciones similares. Las tendencias actualmente se pue-
den orientar en dos grupos: unos, que estiman que
este proceso es la consecuencia de acciones infeccio-
sas o toxicas que promueven la sobreformacion de
foliculos con todos los caracteres histolégicos que
se conocen; se basa este punto de vista principal-
mente en lo que actualmente se piensa acerca del
origen de los foliculos linfiticos y en su evolucidn,
diferente en general, de la de una enfermedad pri-
mariamente neoplasica. Frente a este punto de vista,
que sostiene principalmente SYMMERS, el cual acep-
ta, sin embargo, su transformacion en procesos mas
graves, BAEFHR, KLEMPERER y ROSENTHAL consi-
deran que se trata de una afeccion propiamente
neoplasica, préxima sin duda al linfosarcoma, a
pesar de existir diferencias esenciales, pues el pro-
greso en el linfoblastoma folicular es pluricéntrico.
extendiéndose a ganglios de diferentes regiones,
mientras que el del linfosarcoma es monocéntrico;
el origen seria por una proliferacion de las células
reticulares (reticulosis folicular) que conservan to-
davia una capacidad prospectiva. Es muy dificil
pronunciarse en este debate y nosotros personal-
mente no nos consideramos con autoridad para ello.
En esta afecciéon, como en otras que guardan con
ella cierto parentesco (reticulosis, enfermedad de
Hodgkin, linfosarcomas) los limites entre una afec
cion propiamente infecciosa y neoplésica se ven muy
borrosos. Uno obtiene la impresién de que se trata
de un tipo de tumores muy sui generis, que se des-
arrollan primariamente a expensas de un agente ex6-
geno, téxico o infeccioso, mas probablemente lo
ultimo, sobre todo cuando se tienen presentes los
signos de actividad infecciosa que, por ejemplo en el
Hodgkin y en los brotes febriles intermitentes de
los linfosarcomas, se observan. Tumores hemopo-
yéticos de etiologia infecciosa transferibles a los
animales son actualmente bien conocidos. La trans-
formacién de esta enfermedad en otras nos hace
pensar a nosotros que quiza la etiologia no sea ra-
dicalmente distinta y que dependa de circunstancias
que todavia no abarcamos la produccién de uno u
otro tipo de afeccidn. En este sentido nosotros acep-
tariamos que la enfermedad de Brill-Baehr-Rosen-
thal es de etiologia asimismo infecciosa, con pecu-
liaridades que determinan su manera de ser anato-
mopatolégica y su relativa benignidad, posible-
mente como una reaccion defensiva del ganglio, que
ulteriormente puede fracasar o desviarse producién-
dpse entonces esas otras afecciones que ya hemos
Visto que constituyen el periodo final de muchos
de estos casos. Solamente una prolongada experien-
cia puede permitir una decisién. Para ello es nece-
sario qbser\:ar un cierto nimero de casos, y esto no
es posible sino cuando el nimero de enfermos gan-
glionares es lo suficientemente amplio. Desde que
nosotros empezamos el estudio sistemitico de estos
Procesos, que constituye la base de un libro en pu-
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blicacién escrito por nosotros dos, esta cerca de los
500 el nimero de ganglios que hemos estudiado y
tenemos en nuestro archivo. En otros paises se ha
organizado un archivo de ganglios al cual se envian
por los diferentes clinicos preparaciones de sus casos
particulares. Séanos permitido aprovechar este mo-
mento para solicitar de nuestros colegas una ayuda
en este sentido, enviindonos al Instituto de Inves-
tigaciones Médicas preparaciones de sus casos que
nos puedan permitir, al ampliar nuestra experien-
cia, contribuir al avance en el conocimiento de estas
obscuras e interesantes enfermedades.
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ZUSAMMENFASSUNG

Man gibt eine Mitteilung iiber den ersten in Spa-
nien beobachteten Fall von follikulirem Lympho-
blastom auch Brill-Baehr-Rosenthal, sche Krankheit
genannt. Man bespricht eingehend die Differential-
diagnose dieser Erkrankung mit anderen Driisen-
prozessen und behauptet, dass diese nur auf Grund
einer Biopsie der erkrankten Driise gemacht werden
kann. Der pathologisch-anatomische Befund, das
klinische Bild und seine etwaige Aethiologie sowie
die Pathogenese werden eingehend behandelt. Man
macht darauf aufmerksam, wie wichtig in Anbe-
tracht der Krankheitsentwicklung eine richtige
Diagnose ist. Der Verlauf dieser Krankheit ist nim-
lich viel gutartiger als der anderer Driisenerkran-
kungen. Man erwihnt die guten Resultate der
Roentgentherapie bei diesen Fillen.

RESUME

On expose un cas, le premier en Espagne, de
lymphoblastome folliculaire ou maladie de Brill-
Baehr-Rosenthal. On insiste sur le diagnostic diffé-
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rentiel de cette maladie avec d'autres processus gan.
glionnaires, qui ne peut étre realisé que par biopsj
ganglionnaire; on étudie soigneusement 1'aspeq
anatomopathologique de cette maladie, son cadp
clinique, son ¢thiologie et sa pathogénie possible
Pour terminer, on fait remarquer I'importance d’ar.
river a un diagnostic, di a I'évolution de cette ma.
ladie, beaucoup plus bénine que d’autres lésions des
ganglions, et au bon résultat que l'on obtient ay
moyen de la radiothérapie dans ces processus.

EL SINDROME ENDOCRINO DEL CANCER
DE PULMON

E. B. DEL CASTILLO, C. GALLI MAININI,
J. REFORZO MEMBRIVES y F. A. DE LA BALZE

Bueénos Aires (Rephblica Argentina)

La observacidon repetida de la coexistencia de de
terminados signos y sintomas fundamentales rela
cionados entre si, constituye un hecho semiolégice
y clinico que debe ser destacado. Esta observacién
cobra valor si el cuadro semiologico esta relacionade
en forma aparente o indudable con una causa etio-
l6gica constante; en estas condiciones el hecho en s
tiene importancia, aunque la interpretacion pato-
génica no se halle claramente establecida y la solu-
cién deba buscarse, temporariamente, solo en d
enunciado de hipdtesis probables. El presente tra-
bajo se refiere al analisis de la casuistica de 4 casos
de DEL CASTILLO, DE LA BALZE y REFORZC
MEMBRIVES (1941 Y 1943) de “Ginecomastia y
cancer de pulmon”, en los cuales una sintomatolo-
gia endocrina, la ginecomastia y el hipogenitalismo.
aparecia en estrecha relacion con los signos propios
de la localizacién pulmonar del tumor maligno ¥
la osteoartropatia hipertrofiante néumica. La real:
dad de la constancia de las alteraciones menciona-
das se corrobora con 2 nuevas observaciones perso-
nales y 1 de FRIED (1943), Creemos, pues, justifi-
cado agrupar la experiencia clinica obtenida de ellas
y analizar la sintomatologia fundamental de este
cuadro que proponemos sea denominado “sindro-
me endocrino del cancer de pulmén”.

La sintomatologia fundamental es:

1. EL CANCER DE PULMON. — El diagnostico
en todos los casos se hizo sin dificultad por los ha-
llazgos semioldgicos caracteristicos de esta enfer
medad, corroborados por las imagenes radiograficas,
la presencia de células neoplasicas en el esputo, 12
evolucién y, en la mitad de los casos, por el 2studio
anatomopatolégico. .

2. LA GINECOMASTIA. — Conviene distinguif
entre la lipomastia, que es el acimulo de grasa en I3
regiébn mamaria, sin hipertrofia glandular, y la gi-
necomastia, que es el aumento real de tamafio de a
glandula; los pacientes descritos en este articulo
presentaban una ginecomastia, bilateral en todos lo$



