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SUMMARY

1—A qualitative and quantitative measu-
ement of the passage of the following subs-
rances through the cornea of the normal eye of
the rabbit has been effected: adrenaline hydro-
chloride, cocaine hydrochloride, pilocarpine, ni-
yrate and atropine sulphate.

9—The presence of ions common to the
tested substance, from the lachrymal fluid or
from an added chemical substance, decreases
the spread of the sustance under trial through
the cornea.

3.—There is no difference in the passage
through the cornea of the tested substance,
between a normal and hypertensive eye (indu-
ced by an injection under the conjunctiva) if no
common ions are present.

4—The rate of diffusion of a substance
through the cornea is subject to the rate of dis-
sociation and not to the concentration of the
salt.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Man untersuchte quantitativ und qualita-
tiv den Durchgang verschiedener Substanzen
durch die Hornhaut des normalen Kaninchens:
Morph, hydrochlor., Cocain, hydrochlor, Pilo-
carpinnitrat und Atropinsulfat.

2. Wenn die Versuchstoffe mit gleichen Io-
nen in Kontakt kommen, ganz gleich ob sie von
der Trédnensekretion oder von einer hinzuge-
figten chemischen Substanz stammen, so wird
die Diffusion durch die Cornea erschwert.

3. Es ist ganz gleich ob der Versuch an ei-
nem normalen Auge oder an einem Auge mit
Uberdruck (infolge einer subconjunktivalen In-
Jektion) vorgenommen wird; es diirfen nur
keine gleichen Ionen vorhanden sein.

4. Die schnellere oder langsamere Diffusion
emer Fliissigkeit durch die Cornea hidngt von
dem Grade der Dissoziation und nicht von der
Konzentration des Salzes ab.

RESUME

12 On a déterminé qualitativement et quan-
titativement, le passage a travers la cornée de
l'oeil normal de lapin, des substances suivantes:
chlorhydrate d’adrénaline, chlorhydrate de co-
;{llne, nitrate de pilocarpine et sulfate d’atro-
ine,

2° La présence de ions communs avec la
substance objective d’essai, bien qu’ils proceé-
dent de 1a sécrétion lacrymale ou d'une subs-
tance chimique additionnée, diminue la diffu-
Slon de la dite substance essai a4 travers la
cornée,

3¢ I n'existe pas de différence entre un
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fusion a travers la cornée d'une substance-pro-
bléme, c’est la fonction du plus grand ou plus
petit degre de dissociation et non de la concen-
tration du sel.

HALLAZGO DE LAS LLAMADAS CELU-

LAS “L. E” EN UN FOCO DE NEUMONI-

TIS PREMORTAL POR LUPUS ERITEMA-
TOSO AGUDO

A. NAVARRO-MARTIN y M. A. GArcia BLANCO

(Jefe del Servicio de (Médico-Interno del Servicio
Dermatologia.) de Anatomla Patologica.
Jefe: Dr. E, Ouiva.)
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En un trabajo reciente® hemos presentado
las historias clinicas de seis casos de lupus eri-
tematoso agudo diseminado (1. e. a. d.), tres de
ellos terminados mortalmente, y hecho algunos
comentarios sobre esta curiosa afeccién, cuyos
rasgos mas significativos estan constituidos por
todas o algunas de estas manifestaciones: fie-
bre persistente, poliserositis, poliartritis, endo-
carditis, glomérulo-nefritis, leucopenia con lin-
focitosis y lesiones eritematosas cutaneas dise-
minadas. De evolucién generalmente maligna,
acaha con la vida de los enfermos en un plazo
de meses o de afos, aunque su curso puede es-
tar interrumpido por remisiones méas o menos
duraderas.

El L. e. a. d., por la pluralidad de sus mani-
festaciones, interesa igualmente a internistas y
dermatélogos. Su identidad o parentesco con el
denominado sindrome de Libman-Sacks, con
otras endocarditis abacterianas, con el llamado
“grupo eritema de Osler” y hasta con la peri-
arteritis nudosa, su desconocida etiologia y la
ignorancia de un tratamiento especifico, hacen
aln mas sugestivo su estudio.

Los hallazgos anatomopatolégicos, realizados
especialmente por autores norteamericanocs, no
han conseguido llevar a un criterio unanime res-
pecto a las caracteristicas lesionales de la en-
fermedad. Las alteraciones renales, tal vez las
mas costantes, pueden faltar; igualmente, las
endocardicas pueden estar ausentes, e incluso
se habla de lupus eritematoso agudo sin mani-
festaciones cutaneas.

Etiologia ignorada, cuadro clinico multifor-
me, imprecision de los rasgos morfopatologicos,
son factores que contribuyen a mantener la os-
curidad en torno a esta enfermedad. Por esta
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razon, el descubrimiento por MorTON de la exis-
tencia en la médula 6sea de la mayoria de los
pacientes de 1. e. a. d. de una célula especial,
ausente en otros procesos morbosos, asi como
su presencia en la sangre venosa, demostrado
por SUNDBERG y LICK ? significan, por lo me-
nos, un dato valioso en el diagnéstico diferen-
cial. En este trabajo damos cuenta del hallaz-
go de dicho tipo de células en cortes de un foco
de neumonitis aparecido en una de nuestras en-
fermas pocas horas antes de su fallecimiento.

En 1948, HARGRAVES, RICHMOND y MORTON ?,
de la Clinica Mayo, describieron dos nuevos ti-
pos de células de la médula ésea (previamente
dadas a conocer por MORTON en su tesis), a las
que designaron con los nombres de célula “tar-
ta” y célula “L. E.” La célula “tarta”, asi co-
nocida en el argot de laboratorio por su aspec-
to, y cuyo nombre se ha conservado en la lite-
ratura médica, puede ser observada en casi to-
das las médulas éseas, aunque con frecuencia
mayor en los mielogramas obtenidos en pacien-
tes de enfermedades graves, como linfoblasto-
sis, infecciones pulmonares, carcinomas gene-
ralizados y otros casos de diagnéstico oscuro.
HARGRAVES y sus colaboradores consideran a
esta célula como un histiocito o una célula re-
ticulo-endotelial monocitoide que contiene un
segundo nucleo situado habitualmente en el lu-
gar del nicleo primario. A la segunda célula la
denominaron “L. E.” por su frecuente presen-
cia en frotis de médula dsea de enfermos de
l. e. a. d. MOoRTON la habia encontrado en siete
de once casos de L. e. a. d., mientras que en mil
enfermos de diversas afecciones solamente la
hall6 en dos; el diagnéstico de uno de estos dos
casos era l. e. a. d. y en el otro se trataba de
una leucopenia persistente de etiologia desco-
nocida. Dicha célula seria para aquellos auto-
res el resultado final de uno de los dos proce-
sos siguientes: o fagocitosis de material nuclear
libre, dentro de una vacuola redonda que con-
tiene sustancia nuclear parcialmente digerida
o lisada, o bien autolisis de uno o mas l6bulos
del nticleo de otra célula englobada que hubiera
fagocitado material nuclear. La célula “L. E.”
seria realmente un leucocito polinuclear neu-
tréfilo maduro, en contraste con la célula “tar-
ta”, que mas frecuentemente es un histiocito:
en aquélla, la cromatina queda reducida a pe-
quenos residuos mas o menos digeridos, mien-
tras que en ésta el nicleo secundario esta rela-
tivamente intacto. En la célula “L. E.” parece
que el material cromatinico se halla dentro de
una grave vacuola fagocitaria, observandose to-
das las variantes de digestion de aquella sus-
tancia. HARGRAVES, RICHMOND y MORTON asegu-
ran que la célula “L. E.” es el resultado de un
fenémeno lisico-fagocitario de material nuclear,
como lo confirman las coloraciones especificas.
Ademas, en preparaciones supravitales pudie-
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ron observar la fagacitosis de sustancia nuclegy
por dos o mas neutrofilos.

Los autores mencionados no habian lograd
encontrar aquellas células en la sangre perifs.
rica, tal vez, decian, porque la célula “I, E"
debe hallarse alli donde exista una destruceigy
activa de los tejidos.

Poco después de la comunicacion de Hargpy.
VES y colaboradores, HASERICK y SUNDBERG ? jy.
vestigan la presencia de células “L. E.” en |y
médula 6sea de diez casos de lupus eritematogo,
tres de dermatomiositis y en numerosos cases
en que la leucopenia era el sintoma principal,
La célula “L. E.” fué encontrada en cuatro de
cinco casos de L. e. a. d., mientras que en dog
eritematodes subagudos y en tres de la formg
discoide, no fueron halladas, asi como tampocy
en las restantes afecciones. Seglin HASERICK y
SUNDBERG, las células “L. E.” predominarian en
los casos graves de 1. e. a. d., viéndose hasta
tres o cuatro elementos por cada campo de la
preparacion en dos pacientes en periodo final,
mientras que los mismos enfermos, en épocas
de remision parcial, solamente mostraban una
célula “L. E.” por varios campos. Estos auto-
res estiman que el hallazgo de dichas células
tendria gran valor en el diagndstico de ciertos
casos de 1. e. a. d. sin manifestaciones cutaneas,

SUNDBERG y Lick * han tenido mas fortuna
que HARGRAVES, RICHMOND y MORTON en sus
pesquisas de células “L. E."” en sangre perifé-
rica. En efecto, aquellos autores, examinando
la capa concentrada de leucocitos obtenida por
centrifugacion de sangre venosa oxalatada, ob-
servan dichos elementos en tres casos de le.a.d,
pero estiman que siendo mucho mas dificil su
hallazgo en la sangre venosa que en la médula
6sea, la investigacién en ésta es mucho mas
practica.

Mas recientemente, HARGRAVES * ha puesto de
manifiesto que la célula “L. E.” no es visible
en los frotis obtenidos directamente con mate-
rial de médula 6sea, sino tnicamente en aque-
llos en que la pulpa medular ha sido tratada
previamente con una sustancia anticoagulante,
como la heparina, el oxalato o el citrato sédico.
Es decir, que la formacion de estas células se:
ria la resultante de un proceso realizado in vi-
tro, pero no in vivo. Supuso HARGRAVES que el
agente responsable de la nucleolisis, aglutina:
cién y fagocitosis que originan el fen6meno fie
la formacién de la célula “L. E.” pudiera exis-
tir en el plasma de los enfermos afectos de
l. e. a. d., hipétesis que comprobé poniendo en
contacto plasma de aquellos enfermos con ma-
terial de médula 6sea procedente de personas
afectas de diversas enfermedades; en estas con
diciones observ6 la formacién de tipicas célu
las “L. E.” y los previos fenomenos de nucleo-
lisis y aglutinaciéon, Estas observaciones de
HARGRAVES han sido confirmadas poco después
por HASERICK y BORTZ® en las mismas condi-
ciones experimentales. Los autores citados op
nan que estas comprobaciones vienen en apoy®
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dela hipotesis de que la enfermedad de Libman-
gacks o 1. €. a. d. es la consecuencia de una hi-

reensibilidad, considerando al fenémeno de la
Peoduccién de células “L. E.” de naturaleza in-

mnn{)légica.

En un trabajo anterior, uno de nosotros, en
colaboracion con LARROTCHA, comunicabamos
Jas historias clinicas de seis casos de l. e. a. d.,
de los cuales cuales fallecieron
tres. En dos de los casos mor-
wles se realizaron examenes
repetidos de material medular
extraido por puncion esternal, r
sin haber conseguido hallar, a
pesar de la mas minuciosa
pisqueda, ningtn elemento se-
mejante a las células “L. E.”,

asi como tampoco en los frotis .
de sangre periférica. Pero de- Q 0
pemos precisar que en estas .
investigaciones no utilizamos Fig, 1.
las diluciones del material ex-
trafido con anticoagulantes, como hicieron los
autores citados.

Uno de nuestros casos mortales de 1. e. a. d.
pudo ser autopsiado. Su historia clinica, resu-
mida, es la siguiente:

-

4

Mujer de veintidés ahos, sin antecedentes patologi-
¢os de interés, presenté un mes antes de su ingreso
en ¢l Servicio de Dermatologia de la Casa de Salud
Valdecilla, amigdalitis y artralgias. Fué tratada con
medicacién salicilada durante unos dias. Pocos después
aparecieron en nariz, mejillas y mucosa bucal, manchas
eritematosas, edemas de pédrpados y labios, vomitos,
diarrea y fiebre. Este estado fué agravandose en dias
sucesivos, por lo que es hospitalizada. A su ingreso pre-
senta en cara, cuello y cuero cabelludo, asi como en
mucosa bucal, lesiones tipicas de lupus eritematoso.
Epistaxis, hemorragias de mucosa bucal, metrorragias,
postracién, anorexia, pérdida de peso, insomnio perti-
naz, vémitos y diarrea, con fiebre oscilante entre 38"
¥y 3%, En el hemograma, eritro- y leucopenia con lin-
focitosis. Uremia de 70 mgr. por 100. Tiempos de coa-
gulacién y de hemorragia, normales, V. de S., 114 a la
media hora. Serorreacciones epiteliales y cilindros hia-
linos y granulosos. Las exploraciones cardiovascular y
pulmonar realizadas por los Servicios correspondientes
son por entonces normales.

Se comienza tratamiento con vitamina C a grandes
df)Slﬂ‘ calcio intramuscular, Tanagel, Rutialter y peni-
cilina, M#4s tarde se hicieron varias transfusiones de
sangre, Se marca una visible mejoria del estado gene-
ral con desaparicion simultdnea de las lesiones cuta-
neas; igualmente, el sedimento urinario tiende a la nor-
malidad y desciende la cifra de uremia. En cambio, en
el cuadro hemaético persiste sin variacién la leucopenia
ton acusada linfocitosis. Desgraciadamente, esta remi-
sin fué pasajera; vuelve a presentarse fiebre alta acom-
pafiada de todo el cortejo sintomatico que mostraba la
enferma al comienzo de su hospitalizacién, agravando-
Se Paulatinamente. A los sesenta dias de su ingreso en
la clinica, aparece un foco neumnico en el lébulo in-
fer[n_r derecho, diagnosticado como neumonitis por vl
Sem_cio de Aparato respiratorio, falleciendo la enfer-
Ma cinco dias después de presentarse esta complicacion.
10:*0§ datos de autopsia, expuestos sumariam_ontv. son
5 siguientes: Corazén normal. Derrame pericardiaco,
Sn adherencias. Bl 16bulo pulmonar inferior derecho
aparece aumentado de consistencia, crepitando al cor-

> "

te, de color rojo-grisiceo; raspando la superficie del
corte se desprende escasa cantidad de exudado; prueba
de la docimasia, positiva. El higado esta aumentado de
volumen, con parénquima de color rojo pailido y dibujo
lobulillar poco acusado, Bazo muy aumentado de volu-
men: al corte se observan numerosos nodulitos blanque-
cinos, correspondientes a los foliculos de Malpighio, des-
tacando sobre el color rojo oscuro del parénguima res-
tante. Los rifiones, de 350 gr. de peso, con capsula fa-
cilmente despegable y parénquima anormalmente pé-
lido. En el resto de los 6rganos no Se acusé nada

anormal.
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Fig. 4. Fig. 5.

Figs. 1, 2, 3, ¢ ¥ 5—Corte de pulmon, Coloracién con hema

toxilina-eosina.  Microfotografias: 1.000 aumentos, aproxi-

madamente, Diversas células “L, E.”, en el exudado bron-
quial de un foco de nuemonitis,

Los datos microseopicos de las piezas exami-
nadas seran objeto de una comunicacion ulte-
rior mas detallada. Ahora nos limitamos a se-
fialar que en los cortes efectuados a nivel del
foco de neumonitis, y precisamente en el exu-
dado alveolar, hemos logrado descubir el mis-
mo tipo de células “L. E.” encontradas prime-
ramente por MORTON, descritas después por
HARGRAVES, RICHMOND y MORTON en los frotis
de pulpa heparinizada de médula Osea y cuya
presencia en ésta fué confirmada por HASERICK
y SUNDBERG, y, finalmente, en la sangre venosa
de enfermos de 1. e. a. d. por SUNDBERG y LICK.

Nosotros, en el foco de neumonitis del caso
relatado, hemos podido comprobar la existen-
cia de numerosas células con caracteres muy
semejantes a las de la “L. E." de MorTON. Estas
células, redondeadas, presentan un tamano que
oscila entre 10 y 15 micras, ostentando un nu-
cleo periférico semilunar inmediatamente por
dentro de la membrana celular, y otro nucleo
central, secundario, en ocasiones con su estruc-
tura cromatinica bien visible y su membrana
nueclear asimismo bien destacada (fig. 1); otras
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veces en forma de nucleo redondeado picnéti-
co (fig. 2) o reducido a una masa en que la cro-
matina apenas se puede distinguir (figs. 3,4y 5).
El citoplasma de estos elementos celulares es
ligeramente aciddfilo y en él no se observan nin-
guna clase de inclusiones.

El hallazgo de células “L. E.” en cortes de
tejido pulmonar afecto de neumonitis, proce-
dente de una enferma fallecida por I e. a. d,,
hallazgo que se sehala, creemos, por primera
vez en la literatura médica, sugiere la necesi-
dad de la comprobacién de la hipbtesis emitida
por HARGRAVES, de considerar la formacion de
aquellas células como un fenémeno observable
solamente in vitro, nunca in vivo, y precisa-
mente en presencia de una sustancia anticoa-
gulante. En nuestras preparaciones microseopi-
cas, repetimos, las células “L. E." solamente
han sido vistas en el exudado alveolar del foco
de neumonitis, no en otros parajes, asi como
tampoco en otros organos. Cabe preguntarse si
el exudado alveolar contiene productos de ac-
cién semejante a la de los anticoagulantes y ca-
paces de estimular la formacion de aquellas cé-
lulas. La cuestion, por ahora, queda bajo el sig-
no de la interrogacion, siendo necesario acumu-
lar méas hechos y nuevas observaciones antes de
que pueda fijarse la significacién de las célu-
las “L. E.” y su mecanismo formativo.

Por otra parte, debemos hacer constar que
en una minuciosa revision de preparados mi-
croscopicos de cortes procedentes de diversos
tipos de neumonias y neumonitis, existentes en
la coleccién del Servicio de Anatomia patologi-
ca, no nos ha sido posible encontrar elementos
celulares analogos a los que hemos visto en el
foco pulmonar de nuestro caso de L. e. a. d., lo
que también habla a favor de la singularidad
especifica de la célula “L. E."” de MORTON.

El hecho de que en nuestro caso dichos ele-
mentos celulares no hayan sido encontrados en
médula 6sea ni en sangre periférica, asi como
tampoco en ninguna de las otras visceras afec-
tadas por la enfermedad, y si solamente en el
foco pulmonar, es de dificil interpretacién. Uni-
camente podemos hacer destacar, por si tuviera
alguna significacion, que fué precisamente la
neumonitis la ultima complicacién aparecida en
nuestra enferma antes de su fallecimiento.

RESUMEN.

Se comunica el hallazgo de células “L. E.”
de MORTON en el exudado alveolar de un foco
de neumonitis, aparecido pocos dias antes de
la muerte, en una enferma de lupus eritematoso
agudo diseminado.
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SUMMARY

The finding of “L. E.” cells of Morton ig ye.
ported in alveolar effusion of pneumonitig foci
occuring a few days before the death of g pa-
tient suffering acute disseminated lupus ery.
thematosus,

ZUSAMMENFASSUNG

Man beschreibt den Befund von “L. E.” Z.
llen von Morton im Alveolarexsudat eines Hep.
des bei Pneumonitis, der wenige Tage vor dem
Tode bei einer Patientin auftrat, die an einem
akuten, disseminierten Lupus Erythematodeg
litt.

RESUME

On communique le fait d'avoir trouvé des ce.
llules “L. E.” de Morton dans l'exsudat alvég.
laire d'un foyer de neumonite apparu peu de
jours avant la mort chez une malade de lupus
erythémateux aigu disséminé.

PROTEINAS SANGUINEAS Y LINFO-
SARCOMA

J. M. MARTINEZ PENUELA.

Jefe del Laboratorio del Hospital Provincisl de Navarra.

La Hematologia, tan cargada de forma, ha
tenido siempre en su esencia el germen de lo
moévil, cambiante y vivo. En el momento pre-
sente asistimos a un especticulo de buen sen-
tido, que consiste en incorporar a la Hematolo-
gia todo lo que durante afos se ha considerado
de menor jerarquia que la célula, esto es, el
plasma y los liquidos intercelulares. La presen-
te comunicacién no persigue mas objeto que el
aportar un dato mas al inmenso tema de la re-
lacion entre la célula y el plasma.

J. U. A, de treinta y dos afios de edad, casada, na-
tural de Gazolaz (Navarra). Ingresa en el Servicio de
Cirugia del doctor ALVAREZ el 17 de marzo de 1949
A lUltimos de agosto de 1948 comenzé a notar un bulto
0 dureza detrds de la oreja derecha, que le duele con
poca intensidad, en forma continua, dolor que no se
irradia y que no se le quita con los analgésicos corrien-
tes (aspirina y cibalgina).

En el mes de octubre de 1948 la enferma acude a 12
consulta de Cirugia, donde se le diagnostica de adeno-
patia, probablemente fimica, y se le pone un trata-
miento de calcio y vitaminas. Se le hace una radiosco-
pia de térax, que resulta normal. Con el tratamiento
mejora el dolor, pero sigue la tumoracién, que cuando
vuelve por segunda vez a la consulta, al cabo de cinc0
meses, ha aumentado algo de tamafio y se ha hecho
més dura, adhiriéndose a planos profundos. El dolor
ha wvuelto a aparecer con las mismas caracteristicas
gue al principio, irradidndose a la regién parietal de
mismo lado. Se queja de haber perdido oido, Pasa & m!
servicio de Hematologia.




