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HEMOCROMATOSIS (™)

A. GOoMEz F. DE LA CRUZ.

MAlaga.

He tenido ocasién de ver a un sujeto de veintisiete
afios de edad, natural de Mélaga, y con residencia en
ella, de estado soltero, que actualmente trabaja como
peén en un almacén de frutos secos.

En los antecedentes familiares no hay nada de inte-
rés y en los personales s6lo el haber sufrido hace tres
afios una fuerte descarga eléctrica.

La primera vez que me consulté fué en agosto de
1952, refiriendo que desde hacia seis afios observaba
una impotencia sexual que ha ido progresando con el
tiempo hasta hacerse casi absoluta en la Gltima época;
asimismo llevaba los dos afios préximos pasados con
intensa astenia y sudoracién profusa de extremidades.
Durante este tiempo aqueja diarrea, con unas cuatro de-
fecaciones diarias, de heces unas veces liquidas y otras
pastosas, abundantes, de color claro y olor picante, Pre-
senta disnea de esfuerzo y desde hace nueve meses nota
oscurecimiento de la piel, que achaca a haber trabajado
tres afios en descarga de carbdn,

La exploracién mostré un sujeto con regular estado
de nutricién en aquella fecha, que presentaba en la piel
del rostro, del dorso de los antebrazos y de las manos,
asi como de las piernas, una intensa coloracién pardo-
azulada, con reflejos metdlicos, que en el resto del cuer-
po estaba presente, pero de una forma més tenue,

En las mucosas oral y rectal no se vié nada anormal,
asi como el resto de la exploracién fué negativa, ex-
cepto la existencia de una hepatomegalia considerab’e,
con borde a cinco traveses de dedo por debajo de rebor-
de costal, de consistencia dura y no dolorosa a la pre-
sién, asi como mayor aumento del 16bulo izquierdo, que
abombaba epigastrio de tal forma que era visible aun
con la ropa puesta.

Fl bazo fué percutible, pero no palpable. La tensién
arterial, de 10 la méxima y de 8 la minima. Los tes-
ticulos, atréficos, de consistencia b’anda, gelatinosa. La
disposicién del vello ptthico es feminoide y carece de €l
en pecho.

Como primeros datos de laboratorio encontramos
unas reacciones de Hanger, Takata y McLagan, nega-
tivas; del cadmio, positiva débil; cloruro sédico en san-
gre total, 5,8 gr. por 1.000 (doctor ALVAREZ BETES).

Proteinas totales, 7,25 gr. por 100. Albtimina, 4,38
gramos por 100. Globulina, 2,87 gr. por 100. Cociente
A/G, 1,5. Prueba de éter de Katsch, negativa. Hema-
ties, 3.900.000. Hemoglobina, 70 por 100. V. G., 0,89
(doctor VERDU),

Leucocitos, 9.200. E, 1. N, 58,5. L., 385, M., 2. M.,
K. R. II, negativo. Kahn, negativo. Citochol, negativo.
Velocidad de sedimentacién, 1. de Katz, 50,5, Tiempo
de coagulacion: en porta, 26 minutos; en tubo (Lee y
White), 25 minutos. Tiempo de sangria (Duke), 5 mi-
nutos. Tiempo de protrombina (Lehmann), 110 segun-
dos (doctor RAYA).

Metabolismo basal (doctor CALERO), més 13 por 100.
De otros informes de laboratorio daré cuenta en el
curso de la exposicién,

En este enfermo, prescindiendo de otros sin-
tomas que sobresalen menos y a los que luego
volveré, resaltan tres datos: la peculiar pig-
mentacién cutanea, la hepatomegalia y la im-
potencia sexual. Ello nos trae a la memoria un
proceso muy curioso cuyos cuatro puntales ba-

(*) Comunicacién presentada en el Colegio Médico de
Malaga,
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sicos estan constituidos por el bronceamientg
de la piel, la cirrosis hepatica, la impotencia ge.
xual y la diabetes,

Y es precisamente este Ultimo elemento g
que faltaba para formar el cuadro completo de
la enfermedad a que me refiero, ya que prec.
samente a la glucosuria se debe la primera des.
cripeién que existe de ella en la literatura mé.
dica, hecha por TROUSSEAU en un caso de dia.
betes con este color bronceado, repetida poco
después por TROISSIER en otro paciente similap.
Mas adelante, son HANOT vy CHAUFFARD, a fines
del pasado siglo, quienes relacionan estas curio-
sas diabetes con un cuadro de cirrosis hiper-
trofica v lo denominan “cirrosis hipertrofica
pigmentaria con diabetes”.

Pero su primer nombre actualmente conoci-
do se lo da PIERRE MARIE llamandola “diabetes
bronceada"”, y poco después es REKLINGHAUSEN
quien, denominandola “hemocromatosis”, ad-
quiere la paternidad de su apelativo mas acep-
tado. Con esta calificacion define una enferme-
dad caracterizada por una triada sintomatica
de pigmentacion bronceada, cirrosis y diabetes,
a la que la experiencia ha anadido un cuarto
elemento: la impotencia sexual.

Pues bien, volviendo a nuestro paciente, se
investigé una posible glucosuria que fué nega-
tiva, pero en cambio se encontré una respuesta
diabetoidea en sangre.

Y si ahora traemos de nuevo a colacién Ja
diarrea que padece nuestro enfermo, que re-
cuerda un proceso spruiforme, y que investiga-
das las heces previo régimen de Schmidt nos
muestra un déficit de digestion, peculiar de las
insuficiencias pancreaticas, tenemos que pen-
sar existe una alteracion de este 6rgano. Esto
se avala por la desaparicion de la citada dia-
rrea en cuanto se le administra pancreatina.

Se hace el diagnéstico de hemocromatosis y
se instaura tratamiento. El dia 6 de febrero
de 1953 consulta de nuevo; ha mejorado subje-
tiva y objetivamente, llama la atencion la acen-
tuada despigmentacién que ha experimentado,
pues la de este momento no se puede conside-
rar ni la mitad de la que antes presentaba,
siendo ahora de un gris-azulado; asimismo el
higado, alin muy grande, también se ha redu-
cido ostensiblemente de tamano, y en cuanto a
la diarrea, aunque presente, se encuentra algo
atenuada.

En este paciente hay dos datos que resaltan:
la pigmentacién y la hepatomegalia, Pues bien,
toda la clinica de la hemocromatosis gira alre-
dedor de estos procesos, y es que esta enfer-
medad se caracteriza por el acimulo pigmen-
tario en piel y distintas visceras, con esclerosis
de los tejidos afectados, y finalmente con cirro-
sis hepato-pancreatica y a menudo diabetes €
impotencia.

Es un estado patoldgico poco tenido en cuen-
ta en la practica clinica, debido a ser conside-
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rado como enfermedad rara, y aunque esto es
cierto, pues en la literatura médica hastg 1942,
seglin HUMPHREY, ALPINER y VERITY s6lo ha-
pia publicados 400 casos aceptables, hemos de
acordar que no es tan infrecuente como se pien-
sa, ya que si el sindrome completo lo vemos
poco, no podemos olvidar que es proceso de
muy larga evolucion hasta instaurar el cuadro
peculial“ y que en cambio arrastran durante
afios formas oligosintomaticas, pues cualquiera
de los sindromes antedichos puede predominar
o preceder a los demads, asocidndose de diver-
sas maneras; verbigracia: cirrosis-diabetes-pig-
mentacion, cirrosis bronceada sin diabetes, for-
mas endoerinas y otras sin coloraciéon cutéanea.
Por ello, no hay que pensar en la hemocroma-
tosis solo en los casos tipicos, sino que valora-
remos este proceso para el digndéstico diferen-
cial en todo sujeto afecto de diabetes, cirrosis,
impotencia sexual o bronceamiento dérmico, y
para avalar esta sugerencia recordemos a nues-
tro paciente, en el que la impotencia sexual pre-
cedio en seis afos a los otros sintomas y que
aun no ha hecho una verdadera diabetes.

Es de considerar, por tanto, que se trata de
una enfermedad croénica de desarrollo insidioso,
que progresa durante muchos anos antes de que
aparezecan los sintomas subjetivos, pero una vez
éstos de manifiesto los progresos son rapidos.

La hemocromatosis afecta principalmente a
los varones, diez hombres por una mujer, sobre
todo en edades comprendidas entre los cuaren-
ta y cinco y cincuenta y cinco ahos, siendo mi
caso de los relativamente precoces.

La frecuencia varia mucho de unas regiones
a otras; en Espafia nos puede servir de orien-
tacién el conocer que el profesor JIMENEZ DiAz
ha visto sélo cinco casos comprobados en su di-
latada experiencia profesional. También Ropa
PEREZ y FERNANDEZ-CRIADO se ocupan minucio-
samente de esta enfermedad, comunicando un
caso en 1947 y cinco mas muy recientemente.

Siendo la coloracién de la piel el dato mas
peculiar, empecemos por ello. Ya RECKLINGHAU-
SEN, en 1899, habia comprendido que se trata-
ba de dos pigmentos: uno, ocre, la hemoside-
rina o rubigina, que es un hidrato de sesquioxi-
do‘ de hierro, el cual con ferrocianuro potésico
¥ acidos clorhidricos o sulfuricos da color azul
de Prusia, tipico del hierro (reaccién de Perls),
¥ otro, pardo, en el que no se encontr6 hierro
¥ que denominé hemofuscina.

Lo mismo que para la simple hemosiderosis,
no ha estado claro el lugar de formacién del pig-
mento. ROSSLE desecha que se forme en el hi-
gado, sino que llega con la sangre circulante
un producto de la destruccién sanguinea a ex-
pensas del cual se produce esta sustancia. Ello
equivale a decir que el pigmento procede de la
sangre, cosa cierta para la hemosiderina. En
Cuanto a la hemofuscina, HUECK pretende que
Procede de restog lipoideos liberados en la des-
truccién celular y también de la sangre, equi-

parandola a la lipofuscina, pigmento de desgas-
te. Este autor la ha aislado en los focos de san-
gre extravasada, y aunque €l niega que su mo-
lécula contenga hierro, hoy se admite que lo
posee en forma disimulada y que sblo da la
reaccion de Perls si se oxida previamente, Ma-
LLORY pens6 que la hemosiderina deriva de la
hemofuscina, siendo éste el pigmento que pri-
mero se acumula en el higado, y segin VILLA-
RET es una sal ferrosa mientras que la hemo-
siderina es una sal férrica.

La hemosiderina es de los dos pigmentos ci-
tados el mas abundante. Sélo las células sanas
se cargan de ella y consecutivamente mueren.
Se acumula en las células epiteliales de la ma-
yoria de las glandulas, predominando en el hi-
gado y pancreas y afectando en menor cuantia
las glandulas salivales y mucosas, hipdfisis, ti-
roides, estdbmago, mas rara vez en el epitelio in-
testinal, testiculo, escasa en el rifién, se presenta
incluso en la mama masculina, en los endotelios
de los vasos sanguineos, en el reticulo de la
pulpa esplénica y en los endotelios de los senos
del bazo, en los ganglios linfaticos, en el siste-
ma reticulo endotelial, en el epitelio alveolar de
los pulmones, los cartilagos y la sinovia articu-
lar. En la piel el pigmento esta en las glandulas
sudoriparas y en los vasos, pero falta a veces.
Los musculos estriados se afectan también, es-
pecialmente el miocardio; en cambio, la mus-
culatura lisa casi nunca la contiene.

La hemofuscina se acumula en la muscula-
tura lisa del intestino y de los vasos, trabécu-
las del bazo y de los ganglios linfaticos, pros-
tata, vesiculas seminales, en la armazon con-
juntiva de los vasos y de la piel, donde difiere
de la hemosiderina por ser siempre intracelu-
lar, y en las células epiteliales de los érganos
glandulares.

La acumulacién de estos pigmentos determi-
na en la mayoria de los 6rganos una coloracion
macroscopica pardo-rojiza.

La importancia de esta sobrecarga de pig-
mento férrico se aprecia en que los hemocro-
matdésicos llegan a tener en sus tejidos 40 gr. de
hierro en vez de los 2 gr. normales, y de aqué-
llos el higado posee 30 gr. La sideremia, en vez
de 100 gammas por 1.000, llega a 300.

Retornando a la coloracién de la piel, hay que
advertir que falta en un 10 por 100 de los casos,
aunque hay autores como HENNING que admi-
ten la ausencia en casi la mitad de estos enfer-
mos. La tonalidad es primero pardo-amarillenta
y después gris plomiza, con reflejos azulados
o metdalicos, m&s marcada en el rostro, extre-
midades y genitales, aunque excepcionalmente
también puede existir en las mucosas, sufrien-
do grandes modificaciones a veces en el curso
de la enfermedad y de ello es ejemplo mi pa-
ciente, que en la primavera de este afo se en-
contraba muy despigmentado. Otras veces es
tan intenso que parecen negros, como un caso
descrito por JIMENEZ Diaz. El sujeto que pre-
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sento refiere que su piel se oscurece despropor-
cionadamente en las exposiciones al sol.

La gran pigmentacion cutinea es seguida en
ocasiones de la caida del cabello.

Pero aln queda méas que decir sobre el bron-
ceamiento, y es que aunque existe hemosideri-
na en el corion y hemofuscina en las paredes
de los vasos sanguineos, parece ser que los de-
positos normales de melanina en las capas pro-
fundas se encuentran muy aumentados y que el
tinte de la piel en la hemocromatosis depende
predominantemente y a veces en exclusividad
de la melanina, pigmento amino-azufrado sin
hierro, igual al que se encuentra en la enfer-
medad de Addison, que se deposita en las célu-
las del estrato de Malpighi de la piel, siendo es-
casa en el higado y las suprarrenales.

Segin LOEPER, que se ha ocupado de esta
cuestion, el aumento de melanina procede de
un trastorno del metabolismo azufrado causado
por la alteracién de las funciones tio-péxica y
tio-oxidante del higado. Pero como las supra-
rrenales contribuyen a la fijacion del azufre,
LIGHTMAN supuso que la formacion de melani-
na procede de la disfuncién cortico-suprarrenal
consecutiva a la acumulacion de hierro. Pudien-
do ser también s6lo una exaltacién del fenéme-
no por el cual la dopa-oxidasa de Bloch oxida
la dioxifenilalanina.

Estudiado el primer sintoma, la pigmenta-
cién cutdnea, pasemos al segundo, la cirrosis
hepatica. El higado suele ser grande y liso,
pesa de 2.500 a 4.000 gr.; el 16bulo izquierdo es
el principalmente agrandado y tiene macroscé-
picamente un color rojizo de ladrillo. La histo-
logia recuerda el higado de Laennec, pero con-
teniendo pigmento ferrugino en la célula hepéa-
tica, sobre todo el las centrolobulillares, cuya
trabazén conjuntivo-vascular estd disociada (ci-
rrosis desmoliticas) (PEDRO Pons). El pigmen-
to también se encuentra en las trabéculas escle-
rosas, en el epitelio de los conductos biliares, en
las células de Kupffer y en las paredes vascu-
lares. Las lesiones toxicas endoteliales y el ori-
gen hematico del pigmento indujeron a ROSSLE
a denominar esta cirrosis angio-hemotdxica con-
siderandola como una variedad tipica de la ci-
rrosis pigmentada.

Estos higados no son dolorosos a la presién y
sorprende a veces que, pese al grado avanzado
de la cirrosis, a menudo las pruebas funciona-
les hepaticas se encuentran normales; tal ocu-
rri6 en mi paciente en la primera exploracion, y
por contra, cinco meses después, a pesar de te-
ner un higado algo méas pequefio y encontrarse
subjetivamente mejor, las citadas pruebas se
han positivado, aunque no de forma intensa.
Este hecho nos obliga a considerar que la célu-
la hepéatica se encuentra relativamente indemne
en su capacidad funcional cuando el conjuntivo
y reticulo-endotelial de este érgano sufre in-
tensas perturbaciones y presenta fen6menos de
hipertrofia.

15 octubre 1psg

En estas cirrosis falta generalmente la icte.
ricia, la ascitis es s6lo un sintoma tardio pre.
sente en el 18 por 100 de los casos y no se oh.
serva circulacion complementaria, siendo excep-
cionales otras complicaciones de hipertension
portal.

Pero esta enfermedad hepatica de la que nog
estamos ocupando no siempre existe en la he-
mocromatosis, sino que falta en el 10 por 100
de los casos.

Prosigamos ahora con el tercer gran sinto-
ma, la diabetes, que como vimos no estid pre-
sente aiin en nuestro sujeto de estudio y que en
general las estadisticas confirman un promedio
del 25 por 100 de ausencias, aunque en estos ca-
sos casi siempre es posible demostrar una me-
nor o mayor disglucemia, siendo mas frecuente
la hiperglucemia que la glucosuria. En general,
la diabetes s6lo aparece después de afios de de-
clarada la hepatomegalia, siendo su curso y
reaccion a la insulina muy dispares, unas veces
tan refractaria como en el caso comunicado por
LICHTMAN, que se administraron 1.000 unida-
des diarias, presentando otros con facilidad cri-
sis de hipoglucemia graves, lo que se atribuye
a una reaccion anémala a la insulina determi-
nada por la presencia de la lesion hepatica.
Otras de estas hipoglucemias han sido adjudi-
cadas a hiperpituitarismo, contra los que JaGic
recomendd la irradiacion hipofisaria.

La diabetes en la hemocromatosis, segun
SHELDON, s6lo tiene lugar cuando el hierro del
pancreas excede de 1,5 por 100, y esto nos lleva
de la mano a considerar qué ocurre en este Or-
gano, interventor tan importante en el metabo-
lismo hidrocarbonado.

El pancreas suele ser mayor que lo normal,
de color herrumbroso similar al del higado, con
lesiones cirréticas, que afectan parénquima y
conjuntivo, estando los islotes de Langerhans
reducidos en nimero, en general poco pigmen-
tados aunque presentan fibrosis en el 80 por
100. De todas formas, como dice HENNING, llama
la atencién que las insulas apenas estan afec-
tadas mientras existe un gran cirrosis pancrea-
tica.

A esta enfermedad pancreitica se atribuye
la “diabetes bronceada’, si bien NAUNYN tam-
bién concede importancia a factores hepatége-
nos, y por cierto que la disglucemia de mi en-
fermo recuerda intensamente aquellas otras
vistas en algunas cirrosis y en ciertas hepatitis
y ello me lleva a considerar que la hipergluce-
mia que primero se observa en estos pacientes,
antes de que se pueda hablar de una verdadera
diabetes, es debida a la hepatopatia y sélo cuan-
do el pancreas se afecta en grado sumo se pre-
senta la diabetes pancreitica.

Con estas lesiones que hemos descrito para el
pancreas, no nos extrafiari que en el 50 por
100 se presenten manifestaciones de insuficien-
cia externa y de ello es ejemplo el caso motivo
de esta comunicacién,
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Terminemos con los cuatro puntales de la en-
fermedad refiriéndonos ahora a la disminucién
de la libido. Ya se ha dicho que éste es un sin-
toma muy constante, siendo los testiculos atré-
ficos, pequenos y blandos, sufriendo como alte-
racion mas frecuente la atrofia del epitelio ger-
minal. Esta impotencia sexual se atribuye a fal-
ta de inactivacion hepatica de los estrégenos y
4 trastornos pigmentarios de la hipéfisis ante-
rior, habiéndose discutido qué era primero, si
una disminucion funcional del 16bulo anterior
de la hipdfisis o una atrofia testicular, pero me-
dido en estos pacientes la hormona gonadotrd-
pica y los andrégenos, se ha visto una norma-
lidad de la primera y un déficit de los segun-
dos, lo que aclara este punto.

Es comprensible que proceso tan polimorfo
no conste sélo de los cuatro sintomas estudia-
dos, sino que hay manifestaciones por parte de
otros aparatos. Asi, la astenia es particular-
mente intensa, presente en el 30 por 100 de los
casos v atribuible a la insuficencia hepatica, su-
prarrenal, gonadal o a las lesiones que el de-
posito de pigmento produce en el musculo es-
triado. También se aprecia en los hemocroma-
tosicos sudoracion profusa, principalmente en
extremidades. Estos fenoémenos, referidos am-
bos en la historia de mi paciente, suelen ser de
los primeros sintomas. Otras veces son crisis
abdominales dolorosas (34 por 100).

El bazo puede ser normal, aunque la regla es
que esté algo aumentado, no viéndose grandes
esplenomegalias mas que en el 10 por 100.

Las paratiroides y el tiroide estan pigmen-
tados, especialmente el tltimo, que sufre inten-
sas alteraciones fibréticas. La hip6fisis contie-
ne invariablemente pigmento, sobre todo en las
células glandulares del 16bulo anterior. La cor-
teza de las suprarrenales rpresenta grandes
acimulos de hemosiderina, enfermando de tal
modo a veces que motivan verdaderos Addison,
siendo estos casos mds dificiles para el dignos-
tico diferencial. Los ganglios linfaticos, en es-
pecial los periportales y alrededor de la cabeza
del pancreas, estin aumentados en su tejido co-
nectivo y contienen mucho hierro,

En el sistema nervioso se encuentran los ple-
X0s8 coroideos muy pigmentados con hemoside-
rina, contrastando claramente con el cerebro. A
veces se notan alteraciones mentales como am-
nesia, temor, agitacién y més rara vez trastor-
nos del habla y del movimiento, temblores y
ataxia, abolicién de reflejos tendinosos y asi-
nergia cerebelar. No estd perturbada la sensi-
bilidad superficial ni profunda.

BORK, encontré el cuadro hemético normal
en 18 de 21 casos; EPPINGER, no hallé anemias
notables ni aumento de la proporcién de bili-
rrubina e hierro en la bilis. Se ha aludido a la
presencia de plrpura, y en mi caso existe un
déficit de coagulacién,

Pero una de las asociaciones sintométicas
mas importante es la insuficiencia cardiaca.
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Dado que la hemosiderina tiene predileccién
para depositarse en la fibra muscular estriada,
es el corazén uno de los principales asientos,
presentandose cardiopatias graves.

PARISCENTI, en 1950, asegura que la cardio-
patia estad clinicamente latente o manifiesta en
muchos casos, encontrando en el electrocardio-
grama de los hemocromatdsicos anomalias mor-
folégicas del complejo auricular, retraso de la
conduccion auriculo-ventricular, ensanchamien-
to del complejo auricular inicial, inversion de
la onda T en diversas derivaciones, con frecuen-
cia sinusal moderada y tendencia al bloqueo del
estimulo. Esta cardiopatia es clinicamente irre-
versible.

La tensibén arterial maxima suele ser normal:
la minima tiende a disminuir.

CURSO CLINICO.

A veces se detiene, pero esto es excepcional,
siendo lo ordinario la progresién, que puede du-
rar anos. Hasta hace poco el promedio de vida
que se aceptaba es el de afio y medio: ultima-
mente se citan supervivencias de hasta trece
anos.

Mueren por insuficiencia cardiaca, hepatica
o suprarrenal; diabetes, hemorragias esofagi-
cas, enfermedades intercurrentes, carcinoma
primitivo- de higado (muy frecuente, 7 por 100
segiin BERK), lo que hace pensar que en la he-
mocromatosis existe un factor, ademas de la
cirrosis, que contribuye a la transformacién
maligna en el higado. .

En esta enfermedad se presentan a veces do-
lores abdominales violentos, que en ocasiones
son seguidos de cuadro de shock irreversibles
que conducen al exitus letalis, En 1951 publica
TAYLOR dos de estos casos, atribuyendo el shock
a la brusca liberacion de ferritina, sustancia
que interviene en el metabolismo del hierro, tan
aumentado en estos pacientes, y a la que recien-
temente se identifica con el elemento vasode-
presor de Shorr.

DIAGNOSTICO.

Cuando el cuadro clinico se presenta integro
puede ser facil, pero ya se ha repetido que no
todos los casos muestran una sintomatologia
tan evidente que por ella solo podamos hacer
el diagnéstico, que en los sindromes incomple-
tos puede ser dificil.

El diagnéstico precoz se hara teniendo pre-
sente la enfermedad, y sobre todo sus formas
oligosintomaticas, y en aquellos casos que fal-
ten los que hemos llamado puntales basicos y
s6lo estén presentes sintomas secundarios, en
especial una astenia particularmente intensa y
a la que no se encuentra justificacién, es obli-
gado agotar los medios exploratorios, a los que
me referiré poco més adelante,
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La diferenciacion con otros procesos puede
ser dificil y de ellos los mas importantes son:
la argirosis, Addison, melanodermia arsenical,
pelagra (con la que la han relacionado GILLMAN
y GILLMAN en Africa del Sur), cirrosis biliar
hipertréfica (ciertas cirrosis se acompahan de
una melanosis que es mas acusada en las zonas
de piel expuestas a la luz), alcaptonuria u ocro-
nosis, melanosarcomas y enfermedad de Scham-
berg o dermatosis pigmentaria progresiva.

Asimismo hay que diferenciarla de otras
afecciones en que también hay aciimulo de hie-
rro en el higado o en la piel. La hemosiderosis
hepatica se registra en las insuficiencias car-
diacas cronicas, estados hemoliticos, nefritis
cronica, paludismo y en todos los procesos con
destruccién sanguinea rapida o excesiva duran-
te largo plazo. En las cirrosis por estados ca-
renciales se dan, segin KALK, hemoecromatosis
discretas.

Una vez sospechada la hemocromatosis, con-
tamos con elementos diagnésticos para confir-
mar o desechar el diagnostico. Estos son:

La reaccion de Fishback, que consiste en la
inyeccion intradérmica de unas gotas de solu-
cion, a partes iguales, de ferrocianuro potéasico
al 0,5 por 100 y de clorhidrico centinormal
(0,01). con lo que aparece en los casos positivos
una coloracion celeste que se ira haciendo azul
de cinco minutos a una hora desvueés, y en los
negativos no se ven mas que el habén o papula
blanca rodeada de un halo rojo o enrojecido.

La positividad de esta reaccion tiene valor
diagnostico; no asi la negatividad, que no ex-
cluye la enfermedad, y de ello tenemos evidente
muestra en mi enfermo, que la primera vez dio6
una coloracion azulada que persisti6é varios dias
y que en la reaccion efectuada cinco meses des-
pués fué negativa, lo que concordaba con la
despigmentacion cutdnea del momento. (Ambas
pruebas fueron efectuadas por el doctor VERDU.)

También es 1til la investigacién de hemosi-
derina en la orina mediante la reaccion de Rous.
En mi caso, el doctor RAYA ha encontrado de
entre cuatro muestras de orina el pigmento fé-
rrico en dos, lo que indica que para negar la
hemosiderinuria es conveniente repetir la bus-
ca durante varios dias.

Asimismo se puede investigar la hemosideri-
na en liquido ascitico, cosa de la que nosotros
no hemos adquirido experiencia.

A pesar del entusiasmo con que FINCH co-
mentaba en 1949 el valor diagnéstico de la pun-
cién esternal, en mi hemocromatésico este pro-
ceder, investigado por el doctor RAvA, fué ne-
gativo.
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suero, estando parte de él unido a las proteinas
y no siendo dializable, como comprob6d BArkan
en 1933, siendo la proteina que lo fija segtn
SCHADE (1943) de la fracecion IV-4 de Cohn,
Para KOESCHLIN esta proteina cristalizada se-
ria una beta, globulina, que es incolora, pero
que unida al hierro toma un color rojo asalmo-
nado, que ha sido utilizado por SCHADE para
medir la capacidad de fijar hierro de los sue-
ros. Pues bien, RATH y FINCH en 1949 publican
un trabajo en que describen la técnica por ellos
empleada (Jour. Clin, Invest., 28-1-T9, 1949)
encuentran aumentado el porcentaje de satura-
cion férrica de las proteinas del suero en los he-
mocromatésicos, considerando este signo de uti-
lidad para el diagnodstico del citado proceso.

Una prueba mas es la toma de una pequena
biopsia cutdnea, cosa facil con anestesia local,
que tratada previamente con sulfato amonico se
le practica la reaccion de Perls o la modifica-
cién de Hueck y muestra los depdsitos pigmen-
tarios en caso de existir. Practicada esta inves-
tigacion en mi enfermo por el doctor RAYA, no
tuvo valor diagnéstico.

Se ha recomendado por ALTHAUSEN y cols, la
biopsia gastrica como mucho mas 1itil que la
de piel.

Pero el dato mas concluyente es la biopsia
hepatica, la que hemos practicado en colabora-
cion con el doctor RAYA mediante puncién, apa-
reciendo en las preparaciones grandes y claros
acumulos de pigmento férrico, que se diferen-
cia de las sideremias sintomaticas, en que en és-
tas se hace en grano fino y en la hemocromato-
sis en granulo grueso.

También se puede recurrir a la peritoneos-
copia.

Véanse las figuras 1, 2 y 3 de la puncién bidp-
sica de higado (vreparaciones obtenidas por el
doctor RAvA).

ETIOPATOGENIA,

A esta enfermedad se le han adjudicado mu-
chos agentes causales: paludismo, alcoholis-
mo, ete. Es frecuente en los trabajadores me-
talirgicos y en consumidores de licores desti-
lados. MALLORY la atribuyé al aumento del co-
bre hepatico, pero esto no se ha comprobado.
E] doctor CALERO, en su intervencién en la dis-
cusién de este caso, resalté acertadamente la
coincidencia de que uno de los comunicados por
el doctor Ropa, el mio y otro visto por él ha-
bian trabajado con carbén. Existen muchas co-
municaciones de presentacién familiar, siendo
muy interesante la de LAWRENCE, que estudia

También es 1itil la valoracién de hierro en
sangre, que esta aumentado, pero como esto su-
cede también en otras enfermedades distintas
tiene relativamente poco valor diagnéstico. Pero
nosotros sabemos después de los estudios de
HEILLMAYER y PLOTNER en 1937 y los de MOORE
en 1939 que el hierro de transporte va en el

tres de estas agrupaciones: la primera familia,
consta de dos hermanos hemocromatoésicos se-
guros y dos posibles; la segunda, con dos her-
manos gemelos afectos de esta enfermedad, ¥
la tercera, de siete hermanos, cuatro habian
muerto en guerra y de los tres restantes dos
eran hemocromatoésicos.
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Para explicar este proceso se han formulado
numerosas teorias, no siendo ninguna de ellas
completamente satisfactoria. SHELDON ha reuni-
do las distintas hipétesis en los siguientes gru-
pos: 1.” La diabetes, como fenémeno primitivo.

Fig. 3.

2. El higado, como causa principal. 3. La des-
truceiéon hematica. 4.° Un téxico desconocido, o
el alcohol, cine, plomo o cobre. 5. Un trastor-
No de las suprarrenales. 6. Alteracién del sis-
tema reticulo-endotelial en relacién con el me-
tabolismo de la hemoglobina. 7.° La incavacidad
de reducir el hierro de férrico a ferroso. 8.° Que
los tejidos tienen una avidez por el hierro espe-

HEMOCROMATOSIS 39

cial. 9. Anomalias congénitas del metabolismo
intracelular del hierro.

Para desentranar algo la enmarafada selva
de hechos y criterios que rodean la patogenia de
la hemocromatosis es preciso entresacar solo las
opiniones mas autorizadas y los datos de mas
valor, viéndose entonces como la luz se va ha-
ciendo lentamente y siguiendo el orden cronol6-
gico de las aportaciones de nuevos conocimien-
tos cientificos, que permiten comprender aspec-
tos antes no claros, quedando no obstante gran-
des lagunas que nos niegan la solucion total del
problema,

Tiene decisiva importancia el hecho de que
no exista anemia ni signos de destruccion exce-
siva de la sangre, cosa por demas sorprendente,
pues la hemocromatosis se solia relacionar con
estas causas. EPPINGER admite una enfermedad
de sistema, “en la cual, junto a otras lesiones,
incluso los elementos endoteliales han perdido
la propiedad de poner a disposicion del organis-
mo la molécula liberada de hierro en la forma
que aparentemente suele ocurrir en condiciones
fisiologicas”. Dentro de este orden de ideas,
EPPINGER avanza un paso mas y describe ulti-
mamente la hemocromatosis entre las enferme-
dades por atesoramiento. Estima que se trata
de la coincidencia de dos procesos morbosos:
una cirrosis y un trastorno metabolico de los
pigmentos ferruginosos.

Se considera de diversos modos la relacion
causal entre la pigmentacion y la cirrosis hepa-
to-pancreatica. Para HESS se trata de dos pro-
cesos, coincidentes e independientes, debidos g
causa comun. Segun LUBARSCH, BORK y otros,
que admiten una insuficiencia de la célula para
eliminar el pigmento retenido en ella, creen que
éste o sus etapas precursoras son el veneno ci-
rrogeno, lo que ROSSLE niega porque no se pre-
senta en todos los 6rganos, como consecuencia
de la pigmentacion, una inflamacion esclerosan-
te crénica con destruccién del parénquima equi-
parable a la cirrosis. A esta objecion de ROSSLE
se le puede oponer el que no todos los 6rganos
reaccionan de igual forma, y si el higado v el
pancreas presentan cirrosis y las glandulas sa-
livales con acimulos pigmentarios no, hay que
tener en cuenta que tampoco la hipofisis o los
testiculos se hacen cirroéticos, pero si se afectan
de otra forma.

Una de las opiniones mas aceptada, con Rous,
es que una cirrosis hepatica inicial, de causa
desconocida, determina insuficiencia elimihato-
ria del hierro, por incapacidad de reducir el i6n
férrico a ferroso, Unica forma en que se elimi-
na. La retencion del hierro en el higado y pan-
creas produce fené6menos parenquimatosos e hi-
perplasia secundaria del tejido conjuntivo con
una aceleracion creciente del proceso morboso.
La cantidad de hierro retenida procede de la
hemolisis normal, pues en la hemocromatosis
no hay signos de hiperemolisis. De aqui que se
requieran tres afios o mas para alcanzar los 30
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6 40 gr. de hierro encontrados a veces. Es, pues,
una verdadera enfermedad por atesoramiento,
una especie de gota férrica o sinderotesauris-
mosis.

En América goza de mayor predicamento la
opinién de SHELDON y DRY, que estiman el tras-
torno fundamental un error innato del metabo-
lismo, tal vez congénito, por el que el hierro pe-
netra en las células, pero no puede salir. Los
sintomas de la enfermedad segun ellos no se de-
ben al error metabdlico en si mismo, sino méas
bien a sus efectos secundarios, en especial la
destruccion celular y la fibrosis causada en va-
rios érganos por el depésito pigmentario.

Piensa JIMENEZ DiAZ que la cirrosis en la he-
mocromatosis es un caso mas de este proceso
por depdsito, como en la tesaurismosis lipoidea,
el Niemann-Pick, el Gaucher o la enfermedad
de Gierke, siendo aqui consecutiva al deposito
férrico, y éste, debido a un trastorno de su me-
tabolismo, posiblemente un estado de afermen-
cia como en la alcaptonuria, que seria un error
congénito, por cuya causa el camino metabdlico
de la fraccion férrica procedente de la destruc-
cion hematica se haria por derroteros anorma-
les, elaboriandose un pigmento extrafio que por
acumulo en los 6rganos origina policirrosis, tér-
mino con el que ASKANAZY definié esta enfer-
medad. También explicaria el lento almacena-
miento, dia a dia, para pasar de 2 a 40 gr. en
el decurso de la vida.

En los 1ultimos tiempos se han adquirido nue-
vos conocimientos que conducen a una concep-
cion mas clara de la hemocromatosis. Nosotros
sabemos que en esta enfermedad existe una can-
tidad enorme de hierro depositado en el orga-
nismo y una policirrosis, siendo bastante evi-
dente que los 6rganos enferman tanto mas cuan-
to mayor es el pigmento férrico que se les
acumula, luego lo mas légico es aceptar, mien-
tras no se demuestre lo contrario, que las lesio-
nes de las distintas visceras son consecutivas a
la considerable impregnacién de sus tejidos por
estos pigmentos.

Sentada esta primera conclusion, queda por
conocer el motivo por el cual estos pacientes
reunen cantidad tan excesiva de hierro y para
ello debemos antes que nada conocer el meta-
bolismo de dicho metal.

Después de los trabajos de GRANICK, sabemos
que las células de la mucosa del intestino del-
gado contienen una proteina, apoferritina, que
fija y retiene el hierro de los alimentos, que no
pasa a la sangre mas que cuando se necesita,
pero si esto no sucede, es congelado por la apo-
ferritina y si a esta barrera llega en exceso es
eliminado con las heces.

En caso de necesitarse el hierro de este pri-
mer deposito en el intestino, la apoferritina li-
bera ferritina, proteina descubierta por LAUF-
BERGER en 1937, que la aislé del bazo del conejo,
y que posee un 23 por 100 de su peso en hierro;
ésta se deposita casi en su totalidad en el higa-
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do, como ha podido comprobar GRANICK des-
pués de administrar preparados radioactivos fé.
rricos, encontrando el 80 por 100 en forma de
ferritina acumulada en el higado. El hierro de
esta proteina puede ser liberado con facilidad y
utilizado para sintetizar la hemoglobina.

Cada vez que el organismo esta necesitado de
hierro aumenta la absorcion intestinal, como
comprobaron HAHN y cols. en perros anémicos
ror repetidas sangrias, lo que ha recibido cum-
plida confirmacién por parte de CopP y (GREEN-
BERG trabajando con iones marcados de hierro,

Pero asi como todo esta bien dispuesto para
la absorcion regulada segun las necesidades del
hierro, no ocurre lo mismo para la eliminacién,
Ello sera debido a que en condiciones fisiologi-
cas escaso o nulo es el hierro sobrante en de-
masia, ya que el que no se encuentre en uso
estd preparado para ello en los depésitos nor-
males de reserva y por eso el organismo no dis-
pone de medios para eliminar el sobrante exage-
rado de este metal. Cuenta con una barrera efi-
caz a la entrada, pero no con un dispositivo
util para la salida.

Buen ejemplo de que esto es asi lo tenemos
en las hemosiderosis por transfusiones repeti-
das, sobre las que nos ilustran MUIRHEAD y co-
laboradores presentando cinco casos que afia-
den a otros trece encontrados en la literatura
hasta 1949, Norris y Guck publican una hemo-
cromatosis exdgena por 100 transfusiones de
300 e. ¢. que desarrollé pigmentacién cuténea,
acumulos masivos de hemosiderina y diabetes,
pero no cirrosis hepatica.

Por tanto, si en los hemocromatésicos genui-
nos existe una cantidad excesiva de hierro, lo
primero que es obligado pensar es en una rotu-
ra o defecto de la barrera de contencién intes-
tinal, la que sabemos que en condiciones nor-
males no puede ser forzada por mucha cantidad
de este metal que se ingiera con los alimentos
o en forma medicamentosa (ALTHAUSEN).

FINCH acepta que el trastorno esencial en
la hemocromatosis tiene que consistir en un
aumento de la absorcién intestinal del hierro;
lo mismo sostienen ALTHAUSEN y cols. segiin se
deduce de los estudios efectuados con radio-
hierro (1951). ALPER y SAVAGE publican en 1951
las investigaciones llevadas a cabo con iones
marcados en uno de estos pacientes, observan-
do como retiene una gran proporciéon de este
metal, depositandose la mayoria en higado, lue-
go corazon, ete.

Esta anémala absorcién intestinal puede te-
ner lugar porque la barrera se ha hecho per-
meable, o porque un error metabélico interno
retiene el hierro procedente de la destruccion
de la hemoglobina en pigmentos no moviliza-
bles. Pero esto tiltimo sabemos ahora que no €s
cierto, ya que la regeneraciéon de los hematies
se muestra acelerada en los hemocromatosicos,
lo que nos conduce a pensar que el hierro de I8
hemosiderina puede ser utilizado y esto se 508
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tiene por el hecho de que BEYERS y GITLOW ven
en un hemocromatodsico sometido a dieta defi-
ciente en hierro, que sintetiza mayor cantidad
de hemoglobina de la que cabia esperar con re-
servas normales de hierro, demostrandose la
capacidad fisioloégica de los depoésitos excesi-
vos de este metal para producir hemoglobina.
FincH, sangrando repetidas veces a varios de
estos pacientes, comprueba que no disminuye
la sideremia ni se presenta ningun otro signo
de deficiencia de este metal.

Como mas adelante veremos, en mi paciente
sometido durante meses a dieta lo mas exenta
posible de hierro y a continuadas extracciones
de sangre, tampoco presenta anemia.

Estos datos nos obligan a volver a la absor-
cion intestinal excesiva, estudiada por DURBACH
en otro hemocromatdsico, observando que rete-
nia el 20 por 100 de hierro radioactivo, no apa-
reciendo mas que el 2 por 100 en la sangre, es-
timando que absorbié cinco veces mas hierro
del que podia transformar en hemoglobina, per-
gistiendo cinco meses después casi todo este hie-
rro acumulado en higado y corazon.

Nada hace comprender mejor el problema
que la frase tan descriptiva de ALTHAUSEN “que
al fallar los mecanismos reguladores de la ab-
sorcion del hierro en estos pacientes, pasa como
el agua por el colador, sin control de ningun
género” (1952).

La razén de por qué esto ocurre es sobre la
que nada sabemos en realidad. Puede ser un de-
fecto congénito o adquirido. Para BUTT y WiL-
DER, fundandose en los trabajos experimentales
de TAYLOR, STIVEN y REID en la produccion de
siderosis en el gato, es una hipovitaminosis A
durante la vida fetal determinante de algan de-
fecto de la ‘mucosa intestinal que permitiria la
entrada de cantidades minimas o excesivas de
hierro. Para otros serian factores constitucio-
nales o heredo-familiares y algunos lo relacio-
nan con defectos de la dieta y con carencias
multiples; sin embargo, esto no parece compro-
bado.

Como con la alimentacién ingresan cantida-
des minimas de hierro, el acimulo se efectia a
través de amplio espacio de tiempo y el sobran-
te férrico se acumula en los tejidos en forma de
hemosiderina y hemofuscina, pigmentos como
hemos visto movilizables, aunque seguramente
menos que los de los depdsitos normales. Esta
siderosis trae como consecuencia la enfermedad
de los 6rganos y con ella los sintomas que ca-
racterizan al proceso.

La rareza de la hemocromatosis en la mujer
s€ria debido, seglin ALTHAUSEN, a que se pierde
€l exceso de hierro por la sangre menstrual y la
que la padece es por alteraciones menstruales.

TRATAMIENTO.

Hasta ahora no hemos contado més que con
el sintomético, acudiendo con una medicacién

de sostén y paliativa a taponar las distintas bre-
chas que se iban presentando.

Con arreglo al criterio patogénico que se ha
expuesto, estimo que lo méas légico en estos pa-
cientes es restringir los alimentos ricos en hie-
rro y recurrir a las sangrias repetidas. Como
esto ultimo no es posible a largo plazo, ya que
es dificil que se tolere la continua merma de
todos los productos de la sangre, yo he venido
utilizando, en colaboracién con el hematélogo
doctor ELOY, la extracecion de 500 e. ¢. de san-
gre y reinyeccién de la misma desglobulizada,
aproximadamente cada semana y bajo control
riguroso de hematies, hemoglobina e hierro he-
matico, con revisiones mas completas men-
suales.

Desde primeros de marzo pasado hasta el mo-
mento de enviar esta publicacion (final de agos-
to de 1953), en que se ha seguido este trata-
miento, unido a una dieta deficiente en hierro,
s6lo en dos ocasiones he tenido que aplazar la
exanguino-transfusion desglubulizante por ba-
jar los hematies de 4.000.000, pero cuatro o cin-
co dias mas tarde habia vuelto a las cifras en
él constante, tanto en hematies como en hemo-
globina.

Con esto no pretendo que las lesiones ya irre-
versibles vayan a curar, pero si se puede dete-
ner la evolucion rapida del proceso y quién sabe
lo que la experiencia méas amplia de esta tera-
péutica nos pueda aportar. Por lo pronto mi en-
fermo, cuando lo cogimos, estaba en mal estado
general, y salvo una breve remision le veiamos
empeorar bastante aprisa pese a toda la gama
de medicamentos coadyuvantes recomendados
hasta ahora, y desde que se inicié este trata-
miento se sostiene relativamente bien, ha podi-
do reanudar el trabajo, para el que antes se en-
contraba imposibilitado; su moral esta mas ele-
vada, la libido ha mejorado discretamente y no
le afiado otra medicacion que pancreatina, con
la que sostiene una buena funcién digestiva, que
desde luego se perturba con tendencia a la dia-
rrea en cuanto deja de tomarla. El higado, aun-
que no tanto como antes, sigue grande.

Sélo el seguir durante un plazo mas largo
este caso y la constatacién con otros podria dar
idea de la verdadera utilidad de este proceder
terapéutico.

En un nuevo hemocromatosico que asisti en
colaboracién con el doctor PASTOR poco después
de la presentacion de este caso en el Colegio
Oficial de Médicos de Maélaga, no fué posible
realizar el citado tratamiento.

Se trataba de un individuo de cuarenta y un afios,
practicante, residente en Algeciras, que habia sufrido
dos brotes de reuma cardioarticular agudo y que des-
de 1944 venia observando disminucién de la libido, que
iba “in crescendo”, sin llegar a ser total. Desde 1948 tie-
ne diarreas tipo sprue y pigmentacién pardo-grisdicea
de la piel, ¥y que cuando lo vimos en abril del presente
afio llevaba dos meses con diabetes grave y aquejaba
astenia Intensa.

Se trataba de un sujeto asténico, con deficiente esta-
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do de nutricién, que presentaba pigmentacién pardo-gri-
sicea en rostro y genitales, con tensién arterial maéxi-
ma 12 y minima 8, con un higado aumentado en dos
traveses de dedo a expensas de su l6bulo izquierdo,
duro, no doloroso y con testiculos blandos, dando al tac-

to sensacién gelatinosa. Las reacciones de Hanger y
cadmio fueron débilmente positivas y las de McLagan,
Kunkel y Takata, negativas. en el sedimento de orina
encontré el doctor ALVAREZ BETES hemosiderina, y la
biopsia cutdnea, estudiada por el doctor MORALES PLE-
GUEZUELO, nos informd que aunque la piel estd induda-
blemente alterada, sus lesiones por si solas no permiten
hacer un diagnéstico.

Este paciente, segun informes, ha muerto reciente-
mente después de agravarse mds su diabetes.

RESUMEN,

Se exponen dos casos de hemocromatosis,
efectuando un estudio de esta enfermedad, en el
que se describe la clinica, se discute la patoge-
nia, aceptando la concepcion de un déficit en la
barrera intestinal para el hierro que penetran-
do en cantidades anomalas en el organismo oca-
siona los depésitos pigmentarios y como conse-
cuencia la policirrosis.

Asimismo, y derivado de esta idea patogéni-
ca, Se expone un tratamiento efectuado con
exanguino-transfusion desglobulizante y dieta
deficitaria en hierro.

SUMMARY

Two cases are reported of haemochromatosis.
A study is carried out of that disease. Its cli-
nical symptomatology is described and its pa-
thogenesis discussed. The view is accerted that
a faulty intestinal barrier to iron would cause
that substance to enter the organism in abnor-
mally large amounts thus giving rise to pig-

S

15 octubre 1953

ment deposits and, as a result of this, poly-
cirrhosis.

A form of treatment derived from that pa.
thogenic view is likewise given. It is based on
exchange transfusion and low-iron diet.

ZUSAMMENFASSUNG

Man bringt zwei Fille mit Haemochromatose,
die als Grundlage fiir ein eingehendes Studium
dieser Krankheit dienen. Man beschreibt die
Klinik und die Pathogenese und kommt zu der
Auffassung, dass es sich hierbei um eine un-
geniigende Schranke im Darm fiir Eisen han-
delt. So kommt Eisen in anormalen Mengen in
den Organismus und fithrt zu den Pigmentde-
pots, die ihrerseits zur Polyeyrrhose fithren.

Algs Folge dieser pathogenetischen Auffas-
sung empfiehlt man eine Behandlung, auf
Grund einer eisenarmen Diaet und einer Ader-
lasstransfusion, die zum Austausch der Blut-
korperchen dient,

RESUME

On expose deux cas d’hémocromatose en ef-
fectuant une étude de cette maladie ou on dé-
crit la clinique; on discute la pathogénie en
acceptant la conception d'un déficit dans la
barriére intestinale pour le fer qui, en péné-
trant en quantités anormales dans l'organisme
produit les dépbts pigmentaires et, comme con-
séquence, la polyeirrhose,

Ainsi, et dérivé de cette idée pathogénique,
on expose un traitement effectué avec 1'éxan-
guine-transfusion déglobulisante et diete défi-
citaire en fer.

NOTAS CLINICAS

SOBRE UN CASO DE RETICULOSIS ACU-
MULATIVA LIPOIDICA NO CONOCIDA (*)

R. A. BRANDAN y J. GONZALEZ WARCALDE,

El capitulo de las reticulosis en general, y el
de las reticulosis acumulativas en especial, si
bien se amplia con nuevos aportes de la litera-
tura médica, comprende cuadros clinicos y ana-
tomopatolégicos de dificil interpretacién y que
muchas veces es imposible situar entre las for-

(*) Trabajo de la Caitedra de Clinica Médica y del Ins-
tituto de Anatomia Patolbgica, Cérdoba (R. A.).

mas ya descritas por los distintos autores. Por
ese motivo, creemos necesario el examen cuida-
doso de nuevos casos, en especial de aquellos
cuyos caracteres clinicos y anatomopatologicos
se apartan de los publicados; con esto se ha de
llegar a un estudio mas completo de este capl-
tulo complejo y relativamente nuevo de la pa-
tologia.

Nuestra observacion de una forma acumulati-
va de reticulopatia se presenta como una enfer-
medad fundamental, generalizada en la piel ¥
ganglios linfaticos, y con probable participa-
cién hepato-lienal. Las granulomatosis linfol-
deas como formas localizadas o secundarias @
otras enfermedades fundamentales como la dia-
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