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.PROLOGO

Durante los ltimos seis aflos, esto es, des­
de 1915, en que yo redacte el texto de la .Monogra­
fia sobre <Enfermedades de la sangre para el Ma
nual de Medicina intera, de MARAN y HEINAN­
DO (edit. Ruiz bermanos. t. IlJ, pags. 111 a 2l'iG,
con 5 laminas en colores y 8 fotograbados), sin
que se baya operado uu earnlJiO rndicttl en uues
tras ideas fundamentales acerca, de lass Hemop
tias, han aparecido, sin embargo, uqortaeiones y
trabajos de gran interes, que hacen pever vipi
das y profundas modificaciones en nnestra ,·r,u,1t'J 1
cion etiologiea y patogenetica de este grnpo ,l,· 1'1J

fermedades.
Algunas orientaciones, rvecientemente utianz­

das por la autoridad de NAEGELI y de otros obser­
vadores, babian sido expuestas ya, con criterio
original, en aquella .Monograffa. Me refiero prin­
cipalmente a las que atanen a las relaciones entre
las Hemopatfas y las actividades de las glandulas
de secrecion iterna, y que me sugirieron enton-
ces la formacion del grupo de las Hemodistrojias.

ENFERMEDADES DE LA SANGRE



2 Pr6logo

Los lectores de este MANUAL encontraran en ese
.capitulo las referencias de nuevos datos persona­
les Y de las comprobaciones y aportaciones ajenas
al estudio de esta cuesti6n, una de las mas iute­
resantes de la fisiopatologia de la sangre. EI lti­
mo trabajo de PAPPENHEIM (pblicacion postma
en Folia haematologic@, 1919, XXII, 4, dedicalo
a la etiologfa de la anemia perniciosa progresiva,
intenta explicar tambien la intervenci6n indudable
del factor endocrino en la patogenia de est en­
:Eermedad.

En la parte propiamete hematol6gica, la doc­
trina de WRIGHT sobre el origen de hs plaquetas,
que ha dado lugar en estos llltimos diez aiios a
tantas discusiones, rnerecfa nu examen critico,
contenido forzosamente en los limites y propor­
ciones de este MANUAL, pero suficiente para dar
cuenta del e_stado actual de la cuesti6n. Acepta­
mos las ideas de FEHRA'l'A acerca del origeu de los
monocitos, considerandolos coo una tercera serie
lencocitaria al Iado de los Iinfoides y de los mie­
loides, y ponemos de relieve, como vera el lector,
su significaci6u en los procesos endocrinos Y su
probable formaci6n en los tejidos (hemohistiocitos)
en relacion con las variaciones de la constituci6n
bioquimica del plasma intersticial.

Ha sido mi prop6sito el escribir un libro prac­
tico, que, sin embargo, proporci.Dne a medicos Y
estudiantes el meclio de hacerse cargo exacto cle los •
problemas cientificos, an de los mas diffciles,
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que esperan todavfa su resoluci6n y que, de mo­
mento, estorban, por tanto, nuestros intentos de
clasificaci6n, nuestros esfuerzos de ordena.miento
16gico de las lesioues, de los sindromes y de las
procesos que constituyen la Hemopatologfa.

La confesada y desde lnego excesiva ambici6n
de los propositos me hara perdonar por los leeto­
res benevolos las muchas deficiencias. A pesar de
las cuales espero que este MANUAL pueda ser de
alguna utilidad en los ambientes universitarios y
profesionales de lengua espanola.

He snprimido la extensisima, lista bibliografica
que supone la, enorrne literatum de los {iltimos
lustros del siglo xn y de estos primeros rlel si­
glo x:s:. Solo he reunido, al prinr-ipio, las indica­
ciones de los 'Trvatados y de las Publicaciones pe­
riodicas fundamentales a que deben acudir los que
deseen estudiar a fondo algunas de las cuestiones,
apenas esbozadas en este libro, que se relieren o­

bre todo a la histogenia, a la bioquimicy a la fi­
siopatologfa de la sangre, de los vasosy de los or­
ganos hematopoyeticos. ) a pie de pagiua he eita­
do los trabajos de mayo actualidad, o de mas
vivo interes cientifico o polemico, y en particular
los de autores espaoles, que ataen a cada uno
de los capitulos que integran el MANUAL.

Agosto de JY2I.
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INTRODUCCION

Cuando se habla, en terminos generales, de enfermeda­
des de la sangre• se confunden casi siempre procesos de muy
distinto origen y de variada significacion clinica. La sangrc
es, en efecto, un tejido sui .r;encris, con su histologia y Hsio­
logia peculiares; pero a la vez constituye el •medio interno•·
en que se vierten todos las productos de las actividades, nor­
males o perturbadas, de los demas tejidos y de las 6rganos.
Esta relacion intima de la sangre con las p;m,nquinws altera,
a veces profundamente, la constitucion bioquimica y, de re­
chazo, la morfologia de la sangre misma, y au la actividad
de los tejidos hematopoyeticos. Sin embargo, en la mayor
parte de los casos tratase de alteraciones puramente sinlod­
ticas, transitorias, o de todos modos secundarias, que no
pueden ser consideradas como verdaderas Hcmopatias, a
menos que la causa etiologica primitiva, a pesar de haber
actuado indirectamente, no haya llegado a establecer lesiones
definitivas de los tejidos eritropoyeticos y leucopoyeticos,

Par eso, el estudio sistematico de las enfermedades de la
sangre es, desde luego, dificil, y no siempre satisface al espi­
ritu crilico que hoy domina en .la patologia eliol{igica y expe­
rimental.

Para entendernos de una vez, nosotros estudiaremos bajo
el nombre de Hemopatas (BANT) aquellos procesos morbo­
sos que directamente son delerminados o indirectamente de-
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penden de una alteracion de las funciones hematopoyeticas.
Solo en un capitulo adicional estudiaremos aquellas alteracio­
nes de la sangre (morfol6gicas, bioquimicas, etc.) que se deben
a procesos infecciosos o parasitarios, aun cuando estos se
hallen directamente localizados en el medio hematico. Final­
mente, daremos brevisimas indicaciones acerca de las mo­
dificaciones que las enfermedades generales inducen en los
6rganos hematopoyeticos yen la sangre. Estas alteraciones he­
maticas secundarias o sintomaticas deben, en realidad, estu­
diarse como parte integrante del sindrome de las enfermeda­
des correspondientes.

Para el estudio de las hemopatias propiamente dichas (en­
fermedades de la sangre strictori sens) disponemos de un
medio de exploracion muy importante: el e.amen hematolo­
qico. En estos ultimos anos, despues de las clasicas investiga­
ciones de KoLL1KER, HIS, HAEM, BIzzOzERO, a partir de los
trabajos de EiricH, una larga serie de observadores ha apor­
tado datos en extremo interesantes al estudio de la histogene­
sis y de la estructura normal y patologica de la sangre. A ellos
deben anadirse los resultados de las pesquisas encaminadas
a determinar los caracteres fisico- quimicos de la sangre y
singularmente del plasma o del suero; o las variaciones bio­
quimicas que las enfermedades generales, las infecciosas en
particular, y las lesiones de los organos hemoleucopoyeticos
acarrean en el equilibria de los materiales proteicos, de los fer­
mentos, de los lipoides, etc., contenidos en el plasma. Bien es
verdad que no existe todavia un paralelismo, una coinciden­
cia constante de fen6menos que permita establecer una rela­
cion de causa y efecto entre los datos morfologicos y los
datos bioquimicos en lo que atae a la sangre normal y pato­
logica.

De todos rnodos, seria un grave error creer que la Hema­
fologia (entendiendo con esta palabra el estudio de la Morfo­
logia normal y patol6gica de la sangre) y la Seroloqia puedan
resolver de suyo los problemas inherentes al origen y a Ia
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causa de las principales hemopatias. Par ahora carecemos en
gran parte de las datos etiol6gicos, que son los que permiti­
rian establecer una clasificaci6n racional de las enfermedades
de la sangre.

Nadie ignora que, exceptuadas las lesiones de! sistema lin­
fatico, ligadas, clirecta o indirectamente, con los grandes esta­
dos infecciosos cr6nicos ( tuberculosis, sifilis); exceptuadas,
por otro !ado, las verdaderas formas neoplasticas (tumores) de
los 6rganos hematopoyeticos; exceptuadas, finalmente, las
anemias post-hemorragicas en todas sus variedades, las post­
infecciosas y las t6xicas, blen poco sabemos, en realidad,
acerca de las causas que determinan los sindromes leucemi­
cos, las linfosis o mielosis aleucemicas, las anemias displasti­
cas, las diatesis hemorragicas, etc. Puede intentarsc una clasi­
Hcaci6n fundada en las datos anatomopatol6gicos; y es esta,
en efecto, la tendencia bien manifiesta de los que en estos
ultimas afios se han ocupado del cstudio de las hemopatias.
Puede aceptarse, coma sintesis de este criteria, la del'inici6n
de PAPPENHEIM, que considera las enfermedades de la sangre
como sintomas o expresion clinica de entermedades organicas
(lesiones) de los organos hematopoyeticos, acompaiiadas a
veces, pero no necesariamente, por la presencia de cellas
patologicas en la sangre periferica. Sin embargo, las lesione
de los organos hematopoyeticos, que constituyen el substra­
tum anatomopatol6gico de la Hemopatia, pueden, a su vez,
ser determinadas, coma antes deciarnos, por agentes etiologi­
cos, ya directos, ya indirectos, que act@an sobre los organos
hematopoyeticos despues de haber actuado sobre el organis­
mo en general. Tratase entonces de procesos morbosos, que
desde luego deben estudiarse entre las hemopatias; pero de­
ben separarse, por ahora, de las idiopaticas o pri111itiuas, en
las cuales la lesion del organo hematopoyetico aparece coo
espontanea, inmediata, sin que podamnos atribuirla de mo­
menta a ninguno de los agcntes etiol6gicos que ar::tuan so­
bre el organismo humano in tolo clesde el ambicntc exterior,
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y sin que existan todavia pruebas fehacientes para atribuirla
a una localizacion primaria, directa y exclusiva de un deter­
minado agente pat6geno ( virus) en el tejido eritroleucopo­
ytico.

Por otra parte, los rganos hematopoyeticos (medula 6sea,
bazo, ganglios linfaticos, etc.) no estan constituidos exclusiva­
mente de elementos pro'pios de! tejido mieloide o dei tejido
linfoide, sino, ademas, de tejido intersticial, ma! Jlamado de
sosten (tejido conectivo) y de vasos (elementos endoteliales).

de la intima relacion que se entabla entre el conectivo, los
vasos y la sangre, no solo en el·parenquima eritroleucopoye­
tico, sino en el organismo entero, nacen, por la capacidad ci­
t6gena de! conectivo mismo, constantes moclificaciones del
contenido celular de los plasmas intersticiales y clel plasma he­
matico, en el cual se encuentran, por tanto, celulas histioides,
esto es, elementos procedentes de un tejiclo no propiamente
hematopoyetico; elementos que han adquirido en estos ulti­
mos anos considerable importancia para los cstudios hemato-
16gicos, sobre todo a consecnencia de los trabajos de FERRATA

y de su escuela (FRANCO y otros). Las alteraciones cuantitati­
vas y cualitativas de los monocitos histioicles, su diferencia­
ci6n hernatol6gica de las celulas mononucleares mieloides o
linfoides, sus relaciones con la actividad de ias glandulas de
secreci6n interna, constituyen problemas interesantisimos y de
gran actualidad en el estudio de las Hemopalias.

RIBBERT, MENETRIER, MARTELLI y otros han intentado esta­
blecer nna tlefinitiva distinci6ri entre las hiperplasias, meta­
plasias y neoplasias de los elementos propios del tejido
linfoide o def tejido mieloide propiamente dichos, y las hi­
perplasias, metaplasias o neoplasias de los elementos conec­
tivales o endoteliales de los organos hematopoyeticos. Aun
desde el punto de vista estrictamente histopatol6gico, esta
distinci6n es posible tan s6lo en cuanto se refiere a los pri­
meros periodos de evoluci6n de! proceso morboso, que mas
tarde se complica siempre por la intervenci6n mas O menos
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tumultuosa de todos los tejidos que integran los organos he­
matopoyeticos interesados. No seria tan fcil establecer la si­

_tuaci6n de las llamadas <hiperplasias fibrvadenicas, o •tibro­
adenias que constituyen el fundamcnto anatomopatol6gico
comLm a los sindromes de GRmSrNGER (anemia esplenica de
los adultos) y de CARDARELL! y VON JAKSCH (anemia pseudo­
leucemica de los nifios) y, finalmente, a la cnfermedad de BAN­
TI. La lesion histopatol6gica asienta primitivamente en el
reticulo adenoideo de los organos linfoides en general, princi­
palmente de los foliculos linfoides de! bazo, que se transforma
progresivamenfe en una recia red de trabeculas, modificando
la nutrici6n y proli[eraci6n de los elementos linfoides. Como
es natural, estos participan bien pronto a la marchu de In le­
sion: primero con reacciones hiperplasticas, por lo general
oco acentuadas, y luego con procesos degenerativos y meta­
plasticos.

En las hemopatias clfisicas del tipo de las leucemias, una
sencilla distinci6n relacionada con el origen linfoide o mieloi­
de de una reaccion hiperplastica del tejido leucopoyetico no
satisface ya, en modo alguno, a los estudiosos. Casi siempre la
leucemia es la expresion hematica de una acti idad regresiva,
metaplastica, de los tejidos leucopoyeticos, los cales, por
tanto, pierden la significacion que corresponde a los element0s
diferenciadosmieloides o linfoidesque producen en o
diciones normales. Lo que importa es, por tanto, el grado de
la regresi6n, el alcance de la ,desdiferenciaci6n en lu prnd11c­
ci6n celular, que puede llegar a veces hasta la anaplasia y la
neoplasia, o bien ofrecer todos los grados intermedios, con
presencia en la sangre de celulas leucocitarias de un solo tipo,
o de una mezcla de elernentos en diversas hases de.I proccsn de
maturaci6n celular.

Mas adelante, al empezar el estudio sistemtico de las He­
mopatias, expondremos someramcnte el criterio que ha de ser­
virnos de base para una clasi!icaci6n de estas enfermedades.
De momento, hemos querido hacer rcsaltar las dificultades
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que entrana el mismo estudio hematol6gico, y por ende la ne­
cesidad imprescindible de conocer bien la tecnica y de saber
interpretar correctamente los datos de la invesligaci6n, puesto
que, de todos modos, en ese estudio hematol6gico hemos de
buscar los mas valiosos elementos de juicio para un buen
diagn6stico.



PARTE PRIMERA

HEMATOLOGiA CLiNICA

CAPiTULO PRIMERO

Histogenesis de la sangre y fisiopatologia de los or­
ganos hematopoyeticos y de las celulas hematicas.

1."° HISTOGENESIS

Suelen dislinguirse tres fases sucesivas en la histogenesis
de la sangre, dnrante la evoluci6n embrionaria. La prirnr>r;i ,._;
la fase embrionaria prehepdtica, propia de las periodos iui
ciales de! desarrollo del embri6n, en que ias celulas meso­
blsticas polimorfas (MAxmow) dan lugar indileretemente
a los enclotelios de los vasos primitivos y a las clementos
sanguineos (megaloblastos, linfoidoblastos). La segunda es la
fase premedular o hepcilirn, caracterizada por b apmici6n
de una actividad hcmat6genn, eritroleucopoyetica, de tipo
mieloide, en el conectivo perivascular del par(·nquima hcp/1-
tico embrionario. La tercera cs la fase /i11/omicdoic/e si.,lemr1-
lizada, o fase medular, quc du cornicnzo a fines de! terccr
mes de la vida intrnuterina (feto humano), y durante la cual
se diferencia el tejido linfoide y se localiza la actividad eritro-
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citica y granulocitica en la medula 6sea. Naturalmente, las
Ires fases no o!recen un paso brusco de la una a la otra. Per­
sisten, por ejemplo, mani!estaciones de Ia actividad hemato­
gena hepatica en el desarrollo ulterior del feto; y cuando se
forman los 6rganos linfoides (limo, ganglios Jinfaticos, bazo),
el tejido esplenico aparece tambien dotado de actividad eritro­
poyetica, por tanto, de tipo mieloide, que pierde mas tarde
poco a poco.

De todos modos, Jos tejidos hematopoyeticos propiamente
dichos (tejidos productores de sangre) se forman tardiamente
en el embri6n de los animales superiores y de los mamiferos.

Los esbozos hemovasculares constituyense, en los prime­
ros periodos de la vida embrionaria, como celulas mesenqui­
males o agrupaciones celulares (islotes de WOLFF y PANDER)
entre el entoderma y la lamina visceral del mesoderma (meso­
blasto). Entre tales agrupaciones celulares entablanse relacio­
nes sinciciales que agrandan rapidamente el area de los esbo­
zos hemovasculares. Los elementos de las capas perifericas
adelgazanse, aplastanse y adquieren por concomitantes modi­
ficaciones nucleares el aspecto de celulas endoteliales (I),
formtmdose asi Ia pared de los vasos primitivos; las clulas
centrales, en cambio, pierden sus conexiones, transf6rmanse
en elementos Iibres y hallanse, por fin, aisladas en una redu­
cida cantidad de Iiquido rico en albumina, producto de la
secreci6n de las propias celulas parietales y centrales, que
constituyc el plasma. Los elementos libres contenidos en la
cavidad vascular primitiva, apenas difercnciados de las celu­
las parietales (endoteliales), casi identificables todavia con
estas por gran numero de caracteres morfologicos, asi cito­
plasmicos como nucleares, representan lasclulas primitivas

(1) CAJAL, (Soc. Esp, de Bioloqia, marzo de 1915 ha descrito interesantes aspectos
del apurato de GoLGI en consonncia con la orientacion de las funciones celulares
con sus relaciones con el tnedio ambiente en que han de verterse los productos

de la actividad cltoplasmica. En los elementos endoteliales de las paredes vascu­
ares primitivas, la orientacion hacia el medio hematico aparece evidemte.
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de la sangre· (MAxIMow), y carecen por completo de pigmento
hemoglobinico. Son estas las celulas de la pared vasal pri­
mitiva- de ScHRIDDE y NAEGELI (,primtire Wanderzellen, de
SAxER), o proto-melrocilos de ENGEL y CIACCIO, solo en parte
identificables con el hematogonio de PAPPENHEIM (hemogonio
de MARTELLI) y con el hemocitoblaslo de FERRATA.

La funci6n hematopoyetica, o, con otras palabras, la for­
maci6n de los elementos celulares de la sangre, una vez
superado el periodo inicial de los esbozos hemovasculares,
ciimplese, como se ha indicado, en las paredes de los vasos,
principalmcnte <lei higado, y posteriormente del bazo (1). Mas
tarde se establece una a modo de sistematizaci6n del tejido
linfoide y del mieloidc, sin que pueda hablarse todavia de
6rganos exclusivamente linfoides y de 6rganos exclusiva­
mente mieloic/es (DOMINICI). Tratase de una diferenciaci6n de
6rganos erilro-leuco-poyeticos ( ,forrnadores de gl6bulos rojos
y blancos-) y entre ellos, el tejido mieloide, rico en celulas
adiposas, abunda en la medula osea, y anun en el bazo yen
el higado; el tejido linfoide, propiamente dicho, constituye la
mayor parte de! parenquima esplenico, los ganglios linfaticos
(exceptuados algunos restos mieloides que permanecen, en
circunstancias normales, en estado lalente), los foliculos ce­
rrados, las placas de PEYER y, en parte, el timo.

Mas tarde, los territorios residuales de tejido mieloide des­
aparecen totalmente del parenquima hepatico, y en el niro,
durante los primeros afios de la vida extranterina, tambien del
bazo (salvo algunos elementos o agrupaciones celulares indi­
ferenciadas, capaces de transformarsP en tejido rnieloide). El

(1) Los trabajos mas importantes de embriologia de la sangre, drat tos ano
ltimos, se deben a MAXIMOW, Zieler's Beitz, IM02-167; Arch. fur ikrosc, nut
1906-1409-1910, Folia haematolotpica, I90r; a LA DANTSCHNOYE, Arch. f mikrust
Anat ,1908-19809; a JOLLY (1OS-195, a NAEGELI y SCHRIODE, etc. Dreben outtar«c
principalmente. NAEGELI OTTO: «Beitrige zur Em»riologie der tut»ildenden

arrant"rs±:
Mede sperm et Anat. path, 18@8.

ENFEREDADES DE LA SANGRE
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tejido mieloide se reduce, por tanto, a la medula 6sea (medula
roja) encargada durante la vida extrauterina de la producci6n
de los hematies (hematopoyesis propiamente dicha, o eritro­
poyesis) y de gran parte de la leucopoyesis (formaci6n de
los gl6bulos blancos de la serie granulosa o granulocitos).
Finalmente, la medula roja se transforma en un tejido adiposo
(medula 6sea amarilla) en la mayoria de los huesos largos,
particularmente en la diafisis (NEUMANN). En el hombre adulto
conservanse restos, a veces importantes, de medula roja, en
actividad hematopoyetica, en las epifisis del humero y del fe­
mur, y desde luego en las costillas, los cuerpos de las verte­
bras, el estern6n y los huesos del craneo (1).

Los Ires sistemas: eritropoyetico, mieloide y linfoide, en el
adulto y en condiciones normales, no son ya reversibles.

Durante los primeros tres o cuatr_o meses de la vida embrio­
naria todos los hematies de! embri6n humano son nucleados;
a partir del cuarto o quinto mes, aparecen los hematies sin mi­
cleo. Podemos admitir hoy, como demostrado, que la forma­
ci6n de los gl6bulos rojos de la sangre humana (y de los ma­
miferos) se verifica por dos procedimientos (PAPPENHEIM): 1.0,
en pequena parte por division carioquinetica de hematies nu­
cleados preformados (formaci611 homoplastica); 2.0, en mayor
parte por transformaci6n de celulas peculiares del tejido mie­
loide, capaces de dar Ingar a la serie hemoglobinica por un
!ado ya la serie leucocitaria por otro; celulas que conservan el
tipo morfol6gico del hemalogonio de PAPPENHEIM, o hemogo­
nio de MARTELLI, y que nosotros llamaremos, desde ahora en

(1) V&anse los trabajos de NEUMANN: Zentralbt. media. Wiss«ensch., 1898, Arch.f.
Heitkunde, etc, Virchow's Arch, Bd. CXLIII y Sig., 1896-1903.MEYER E: «Weitere
Unters. tber extrauterine Blutbildung·, Munch. med. Wochenschr., 1908, y las exce­
lentes monografins do CIACCIO; Fisiopatologia dei tessuti ematopoietici», Folia
haematoloqa, 1909, paginuas 135 a 321; y de CIARAMELLI: ·Sull'ematopoiesi>. Na­
pole.s, WI l, con una extensa bibliograhia.

Vease tambien el capitulo sobre Organos hematopoyticos> debido a RUBENS­
DUVAL (in discipulo de DOMINICI) en el Traite du sang, de GILBERT y WEINBERG
Baillere, Paris, 1913).



En J er m e dad es de I a sang re 19

adelante, de acuerdo en esto con FERRATA, hemocitoblastos.
Una leoria dualista que arranca de los estudios de EHRLICH

y de sus discipulos, sostiene que el tejido mieloide existe ex­
clusivamente en la medula osea y produce solo elementos
mieloides, mientras el tejido linfoide hallase exclusivamente
en organos linfaticos peculiares y produce tan solo celulas lin­
foides, agranulosas, de! tipo de las linfocitos y de las grandes
mononucleares.

Los mantenedores de la teoria unicista sostienen que en
los organos linfoides formanse o conservanse tambien elemen­
tos mieloides. Una opinion intermedia (DoMIc) admite, en
nuestro entender con grandes fundamentos de verdad, que te­
rritorios de tejido linfoide y mieloide pueden permanecer en
estado latente respectivamente en organos de tipo mieloide y
en organos de tipo linfoide, aun cuando en las individuos
adultos existe una especializnci6n al parecer definitiva de las
6rganos de uno y otro tipo. Algunos procesos patol6gicos de­
muestran, en efecto, que tales restos de tejidos latentes en 6r­
ganos heter6logos pueden revivir de improviso y recobrar
aptitudes y funciones del periodo embrionario; tipo clasico de
tales desviaciones es la metaplasia mieloide del parenquima
esplenico, que da lugar a las gravisimas formas de leucemid
esplenomieloide. Celulas primitivas, indiferenciadas, enert­
doras de la serie hemoglobinica y de In seritc leucocitaria (he­
mocitoblastos), permanecen, por tanto, durante toda la vidu
extrauterina.en los organos hemoleucopoyeticos, ya sean de
tipo linfoide (glandulas linfaticas, etc.), ya sean de tino mie­
loide; y pueden, a consecuencia de estimulos peculiares de
naturaleza hnsta ahora desconocida (quizi1 infccciusa o para­
sitaria), dar lugar a una proliferacion intensa de elementos di­
ferenciados del tipo mieloide o lin[oide.

Es mas: celulas primitivas del tipo hemocitoblstico, po­
tencialmente capaces de transformarse en elementos sangui­
neos, existen en todos los organos, en el tejido conectivo, y
muy printipalmente en el conectivo perivascnlar. Podemos
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indicar estas celulas con el nombre de hemohistioblastos (FE­
RRATA), y los elementos sanguineos por ellas engendrados y
vertidos en el plasma con el nombre de hemohistiocitos (P1T­
TALUGA). En condiciones normales, el producto de la actividacl
hemohistioblastica esta representado, en nuestra opinion, por
el monocito (celula representativa, por consiguiente, de una
tercera serie leucocitaria), que, en efecto, conserva caracteres
citoplasmicos, ergastoplasmicos y nucleares primarios, relati­
vamente poco diferenciados. En condiciones patol6gicas todos
los territorios de tejidos hemohistioblasticos pueden dar lugar
a elementos de tipo mieloide (promielocitos, mielocitos, hasta
granulocitos) o linfoide.

Durante la eritrogenesis prehepatica, del primer periodo
embrionario, se verifica el siguiente proceso de diferenciacion
celular:

1.-Celulas mesenquimales polirnorfas (hemohistioblastos primi­
tivos o mesocitoblastos de MAS y MAGRO).

2 a.-Hemohistioblastos parietales o celulas endoteliales pri-
mitivas.

2b, Hemohistioblastos promegaloblasticos.
3.-Pro mega I oblastos.
4.-Megaloblastos bas6filos (con citoplasma linfoide sin hemo-

globina).
5. -Megaloblastos policromatofilos.
6.-Megaloblastos ortocromaticos (hemoglobiniferos).

Esta serie celular no se presenta jamas en las. lases ulte­
riores de! desarrollo de! feto ni de! individuo humano, salvo
los casos de hondo trastomo de la eritropoyesis propios de las
anemias displasticas (anemia perniciosa progresiva} en que
vuelven a aparecer celulas megaloblasticas con todos los ca­
racteres de la serie embrionaria (gruesas celulas con nucleo
eritroblastico, cromatina radiada, citoplasma primitivamente
basofilo, mas o menos hemoglobinifero). (Lam. I, fig. 21 a 25.)

Estas nociones son de extraordinaria importancia para el
estudio hematologico, porque el hallazgo y la proporci6n de
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los diferentes tipos celulares en la sangre perifrica sirve omo
indicio del grado de perturbaci6n de las funciones hematopo­
yeticas y del alcance de las lesiones (ya hi°perplasticas, ya
degenerativas o metaplasticas) de los tejidos mieloide y lin­
foide, localizados en los 6rganos hematopoyeticos.

Se impone una revision de la nomenclatura de toda la se­
rie celular que a partir de las celulas primitivas llega hasta los

Masa celular de elementos indifverenciados del arent «cu
lar primitiva de un embrion de convjo de 2 mm. de largo

con una carioquinesis. (NEGREIROS-RINALDI.)

leucocilos y globulos rojos de la sangre periferica. Se han em­
pleado, en efecto, denominaciones distintas para un mismo
tipo celular; o viceversa, identico nombre para elementos di­
ferentes por sus caracteres morfol6gicos y por su significaci6n
en la histogenia de las clulas hematicas. En las paginas si­
guientes indicaremos someramente las sinon_imias y tijaremos
los nombres por nosotros aceptados y empleados en el rcslo
de este capitulo.

La celula indiferente de la pared vasal primiliva•, propia
de los periodos embrionarios de la hematopoyesis, no exisle
corno tal-huelga decirlo-en ningun momcnto de la histog1\.
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nesis de la sangre en la vida extrauterina de la especie hu­
mana. No puede, pues, establecerse una identidad absoluta,
una homologia entre este tipo de celulas (hematoqonios, de
PAPPENHEIM; hemogonios, de MARTELLI), y las celulas origina­
rias de los elementos hematicos en el nifio y en el hombre
adulto, aunque tales celulas (llamadas linfoidocitos, por PAP-
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FIG. 2.°

Esquera de un campo microscopico de medula osenu l, proeritroblasto (mitosis),
2, mielocito eosinofilo; 3, mitosis promielocitica; 4, eritroblasto policromatofilo; 5, pro­
critroblnsto: G. hen:ocitohlasto; 7, plcocariocito; 8, cClula adiposa; 9, granulocito neu­
trOfilo trilobulado; 10, mielocito neutrOfilo: 11. critroblasto bas6filo; 12, proeritroblasto
(mltosisJ; 13. mcguc.irlodto; 14. critroblasto: 15, granulocito ncutr6filo trilobulado;
16, crifroblosto pollcronrnt6filo (mitosis atipica); 17, metamic\ocito neutr6filo; 18, mie­
loblasto; 19, hematie con granulaciones basiofilas; 20. grnnulocito eosin6filo; 21, eri­
troblastos y normoblastos (eritroblastos ortocromaticos) en mitosis; 22, vaso con

hematies.

PENHEIM; mieloblastos por los dualistas, en particular por
ScHRIDDE y NAEGELI; mielogonios, por BENDA; hemocitoblas­
tos, por FERHATA, etc.), sean igualmente indHerenciadas, sin
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caracteres especificos de la serie hemoglobinica o de la serie
leucocitaria.

De lodos modos, es el hecho que los elementos henuiticos
en general (salvo las plaque/as) (I), proceden todos, en la vida
extrauterina, de celulas morfologicamente muy parecidas a
los hemogonios de las paredes vasculares primitivas (primi­
tive farblose Blulzel/e, de NAEGEu), y quc nosotros llamare­
mos hemocitob/astos, aunque limitando algo el significaclo
que FERRATA atribuye a esta clenominaci6n (fig. I de las la­
minas I y II).

El lzemocitob/asto es una celula incolora, sin traza alguna de con­
tenido hemoglubinico ni de granulaciones citoplcismicas de ningnna
clase, con proloplasma basi6filo y con un grueso m'icleo vesiculoso,
esferoidal u ovoide, en que se aprecian un fino reticulo de croma­
tina, muy apretado, y, con apropiados metodos de coloraci6n (piro­
nina verde-metilo de PAPPENHEIM), dos o mas nui:leo!os. Tales
celulas, de dimensiones variables entre las de un grueso linfoci­
to (10 de diametro) y las de un mononuclear grande (15-16 fl de
diametro), hallanse en el tejido mieloide (mednla 6sea), mczcladas
en buen 01.'imero con elementos ya diferenciados (l'rilrohlastos, nor­
moblastos y normocitos, o sea hematies, por un lado; melocitos y gra­
nulocitos por otro) entre las celulas adiposas y el delicado reticulo
conjuntivo (vease fig 2.). Apresuremonos a decir que tambien en
el tejido linfoide (ganglios linfaticos, corpusculos de MAALPn del
bazo, etc.) se encuentran en buen nimero elementos celulares, do­
tados de alta capacidad proliferativa, identificables en absolnto con
los hemocitoblastos (infoidocitos de PAPPENHEIM); son estas as
celulas germinativas de FLEMMING, que los dualistas lla111.1u /in/oblus­
/os (linfogonios de BENOA). Sus caracteres morfologicos correspon­
den del todo a los ya indicados para la somera descripcion del he­
rnocitoblasto.

Estudiaremos ahara par separado la iormaci6n de los he­
maties (scrie hemaglobinica) )' de los leucacitos (serie leuco­
citaria).

it Del origen probable de las plaquetas y de su significacion hablaremos ma
adelante.
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Serie hemoglobinica (formaci6n de Los globulos ro­
jos).-Todos las hemocitoblastos se rnultiplican par carioqui­
nesis. Las celulas engendradas par estas divisiones sucesivas
se convierlen, o bien en nuevos hemocitoblastos identificables
con las celulas originarias, o bien en elemenlos levemente di­
ferenciados por caracteres principalmente nucleares, en princi­
pio. Se forman asi, en el tejido mieloide (medula osea), por un
]ado los proeritroblastos (hemoblasto linfoide de PAPEN­
HEIM), pOr otro lado los leucoblastos. Los proeritroblastos son
todavia celulas incoloras, sin contenido hemoglobinico, mas
con nt'.1cleo caracterizado por radiaciones de materiales croma­
tinicos mas densos, mas compactos que los de la red cromatica
del hemocitoblasto (1). Por definitivas modificaciones del nt'.1-
cleo, que adquiere tipo francamente eritroblastico (vease lami­
na I, figs. 2 y 3), i6rmanse las eritrob/astos bas6filos, de las
cuales proceden, por aparici6n de las prirneros indicios del cro­
moproteido (hemoglobina) los eritroblastos policromat6filos,
y, iinalmente, las eritroblastos oriocromaticos o normoblas­
tos, en que el citoplasma (espongioplasma), impregnado de he­
moglobina, es irancamente eosin6filo y orangeofilo (DOMINICI).
Comienzan entonces los fenomenos de cariolisis y cariorexis,
que dan lugar a las iragmentaciones nucleares, a la formacion
de los cuerpos de JOLLY (figs. 7 a 14, lam. 1) y de los granu­
los y restos cromaticos endoglobulares; y par fin, expulsados
totalmente estos residuos del nucleo, aparecen los hematies o
eritrocitos normales (normocitos) tales coma se encuentran en
la sangre perifrica del hombre sano.

En el hombre adulto, en condiciones normales, los hema­
ties se forman, al parecer, exclusiuamente en la medula osea,

(1) JOLLY: Arch. d'Anat. microse., IX, 1907, p. 179.-WEIDENRElCH. Cap1iulo so­
bre el qlobulo rojo normal del Tratado de Hematoloia de GILBERT y WEIN­
BERG. Muy importunte es el trabajo de A. MAXIMOW (1007): «Experimentelle Un­
ters. z. postfoetalen Hystogenese des Myeloid. Gewebes», Beitr.z path Anat. und
alla. Path., tomo XLI, pig. 122.Vease la excelente Monografia de NEGREIROS­
RINALDI: ·Morfologla normale e patologica dei globuli rossi» Napoli, o!ur media
edit. 1916; con X liminas en colores.
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siguiendo el proceso que acabamos de indicar, durante el curt!
toda la serie nucleada, a partir del proeritroblasto hasta el nor­
moblasto o eritroblasto ortocromatico, es capaz de reproducir­
se por mitosis. En condiciones patologicas, el bazo participa
desde luego, a veces acti•;amente, en la produccion de hema­
ties; nucleos del tejido mieloide, o senci!lamente hemocito­
blaslos esparcidos en el parenquima esplenico, y que en con­
diciones normales dan Ingar probablemente a leucoblaslos ya
leucocitos de tipo mieloide (D0~11N1c1), proliferan entonces in­
tensamente y engendran proeritroblastos y sucesivamente toda
la serie hemoglobinica. Sin embargo, conviene desechar la
opinion comun, repetida todavia par muchos, acerca de la fun­
ci<in eritropoyetica de! bazo en el hombre normal adulto. Las
[unciones que con certeza podemos asignar al bazo son: 111m

funcion hemocateretica (BANT1), par la cual las viejos hema­
ties son destruidos, y fijaclos las 111ateriales hemoglobinicos
destinados a ulteriores elaboraciones; una funcion hemoltica
propiamente dicha; una funcion /1emocata/011islica (Bon,,zz1)
o hemocatat6nica, esto es, reguladora de la fijacion de la he­
moglobina en los hematies, y principalmente del metabolismo
eritroplastico (HIRSCHFELD); finalmente, [unciones anli/6.ticas
y endocrinas, ligadas con el fundamental procesu lcucupo!Jr'­
tico (formacion de leucocitos de tipo linfoir.le), y por tanto con
la actividad de los corpi1sculos r.le MA1.P1GH1 (1).

En resumen, las elcmentos de la serie hemoplobinica se fora
en el tejido mieloide (medula osca), con la siguicnte fi11aci6n:

a) Hemocitoblas/o indiferenciado.- b) Procritro/1/asto. -c) Eritro­
blasto bas6filo.-d) Eritroblaslo policro111at6{ilo.-e) Erilrob/asto orto-

(I) NAEGELI, en I Tratado ya citado, reiiere una buena bibliogratra 'pig. 32t»
acerca de las funciones del bazo. Vease particularmente los trabajos de BOITAZZI
• Riccrchc ematoll1gichc , Lo sperimental, 1895, -VIL MARANON ha demostrado Ia
accion hemolitica de los extractos de bazo (5arc. wpa. de Biol, 1913y Vase tam­
bien PITTALUGA: Antigenos hemolitlros·, Sor. epan de Biol, abril, 1912. Vase
por fin la Monografia de HIRSCHFELD. «Die Splenomegalien, en cl t0mo VII del
Tratado de Patoloqn intern@ de RAUS y BRUGSCH pigs 119-284), qwe rontient
extensas listas bibliograticas.
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cromalico (acidofilo) o Normoblasto.-f) f/ematie con restos nuclea­
res.-g) Hematie de la sangre normal o Normocito Eritrocito, globulo
rojo).

Todas estas formas intermedias pueden hallarse en la san­
gre periferica en las graves hemopatias de! grupo de las ane­
mias, y tambien en muchos casos de leucemia. Su importan­
cia diagnosticay pron6stica es considerable.

El proceso de expulsion nuclear o de maturaci6n de los eritro­
blas(os es al parecer identico en la serie embrionaria (megaloblas­
tos) y en la serie definitiva (normoblastos), contrariamente a la opi­
nion sostenida por EHRLICH y RINDFLEISCH, que admitian para los
megaloblastos exclusivamente un proceso de cariolisis intracelular.
En rcalidad, no se trata de un solo procedimiento: no seria posible
sostener las opiniones unilaterales de MAxMOW, que admitia tan
solo el proceso de expulsi6n in Iota del nucleo picnotico, o la de
WEIDENREICH y JOLLY, que pensaban tratarse de una cariorexis intra­
plasmatica y sucesiva expulsion de los iragmentos nuclcares; o la
de ISRAEL y PAPPENHEIM, que veian fenomenos de cariolisis en todas
las lases sucesivas de la maturacion eritroblastica. Los tres proce
dimientos se verifican en varia medida, y de los tres podemos en­
contrar pruebas objetivas estudiando las preparaciones, en particu­
lar de las lases embrionarias en que la hematopoyesis es intensa y
la maturacion eritroblastica es tumulluosa. En los eritroblastos de la
serie definitiva (normoblastos) predomina, sin embargo, la cromato­
lisis y la expulsion del nucleo mas o menos reducido de volumen y
picn6tico. De ello hay pruebas evidentes en el hallazgo frecuente de
nucleos fagocitados por macrofagos o libres. La menos frecuente de
las modalidades de maturaci6n de! normocito parece ser (NEGREI­
ROSRINALDI) la de cariolisis hasla disoluci6n total de los materiales
nucleares o reduccion a la forma y tamano de un pequeno cuerpo de
JoLLY, que a veces persiste algun tiempo y aparece, como es sabido,
en la sangre periferica. Estas conclusiones han sido confirmadas re­
cienternente por MA.s y MAGRO en el gato recien nacido (1).

1) F.MAS MAGRO: ·El mecanismo de la enucleacion de los eritroblastos de los
mamiferos- (con 2 figuras), EI Sinto Medico, Madrid, 4 agosto 1917.

PAPPENHEIM: ·«Ueber Entwickelung und Ausbildung der Erythroblasten» (Vir­
chow's Arch., 1893, BL. 15y. Idem: «Ueber lymphoide basophile Vorstufen der Ery­
throblasten» (Poli haematol, Bd. V, 1908).

NEGREIROS-RINALDI: ·Morfologia normale e patologica dei lobuli rossi».Un
tomo con X Eiminas. Napoli, Folia med. ed. 1916.
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lmporta ahora iijar el significado de las alteraciones de
los hematies debidas a una incompleta o patolcigica matu­
racicin de la celula hemoglobinica, y tales como se encuen­
tran con frecuencia en la sangre periferica, en rnuchos pro­
cesos rnorbosos. Son estas: la basofilia <lei estroma globular
y la policrornatofilia (GABRITCHEWSKY), qui, acercan el es­
pongioplasma de estos hematies al eritroblasto y procritro­
blasto; la subslancia granu/o-filamentosa ortocromalica de
CESARIS-DEMEL y la substancia metacromatica, demostrables
con las coloraciones vitales (brillant-cresylblau): la policro­
matofilia azur6fila (FERRATA y V1ouou), debida a una ca­
riolisis de caracter patologico, de la cromatina del nucleo
eritroblastico, fenomeno frecuente en las iormas graves, ter­
minales, de anemias perniciosas y t6xicas. Representan ver­
daderos restos nucleares, en los hematies: los cuerpos de
JOLLY, ya aislados, ya m11ltiples, que adquieren la tipica colo­
racicin de la cromatina nuclear (moraclo o rojo-violado con
el metodo de GIEMsA; Verde con el mtodo de PAPPENHEIM

al verde-metilo-pironina); las granu/ociones uzur6fi/os, del
mismo tipo; probablemente las granulacioncs /Ja:.i(i/i'/os de!
estroma globular (SABRAZES, NAEGELI, BLUMENTHAL, No­
RAWITZ, FERRATA), quiza derivadas de las parncromatirrns o
basiplastinas nucleares; finalmente, los cuerpos anal@res de
CABOT, que parecen restos de la membrana nuclear (Todas
estas formas estan representadas en las figuras 10 a 20 de
nuestra lam. D).

La presencia de verdaderos megaloblasios emlJrio1wrios
es propia de los procesos regresivos de la eritropoyesis, como
las anemias displasticas del tipo BER:En. Recientemente tam­
bien NAEGELI (3." edicicin de su Tratado, 1919) modifitca s1us
antiguos puntos de vista y confirma que ni en la sangre peri­
ferica, ni tampoco en la medula osea humana se ven meg-alo­
blastos masque en la anemia perniciosa progresiva; en otras
formas (anemias infantiles, aunque graves; leucemias en su
fase aguda; neoplasias con metastasis mieloides) solo se ven
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macronormoblastos, diferenciables de los megaloblastos por
los caracteres de la estructura nuclear.

En algunas formas de leucemia o de leucanemia (eritro­
leucemias) se observan formas celulares basofilas con nucleo
nucleolado excentrico, con algunos caracteres eritroblasticos.
Evidentemente debe tratarse de formas intermedias entre la
celula primitiva indiferenciada eritro-leuco-blastica (bien sea
un hemocitoblasto en el sentido de FERRATA, O bien una celu­
la histioide) y los proeritroblastos. La existencia de estas celu­
las y su exacta significaci6n en la ontogenia eritroblastica es
objeto de controversia.

Falsas imagenes (precipitados, coloraciones o impregnaciones de
partes centrales del estroma globular, etc.) de estructuras nucleares
en los hematies humanos se obtienen a veces con distintos procedi­
mientos (1). La opinion de las hemat61ogos es unanime en conside­
rar a los normocitos (hematies normales de la sangre circulante)
coma elementos anucleados, constituidos par un estroma (espongio­
plasma) de estru:tura reticular o alveolar, que contiene el cromo­
proteido (hemoglobina) y par una membrana probablemente de ma­
teriales lipoides. WEIDENREICH considera el globulo rojo coma un
simple involucro membranoso con contenido liquido (2).

Serie leucocitaria. Una celula identificable con el
hemocitoblasto (vase pag. 17 y figs. 1 y 2 de la lam. II) es
el punto de partida de la serie Jeucocitaria, asi en el tejido
mieloide (medula osea) como en el tejido linfoide (ganglios
linfaticos, bazo, etc.) y en los conectivos hemohistioblasti­
cos. La primera diferenciaci6n, en realidad inapreciable en ab­
soluto desde el punto de vista histol6gico, de esos elementos
iniciales, como progenitores de leucocitos, puede indicarse con
el nombre de leucoblasto; los dualistas, sin embargo (EHRLICH

y sus discipulos; mis recientemente los neodualistas, como

() Vase el reciente trabajo de GOLGI: Sulla struttura dei globuli rossi dell'uomo
di altri animali (Haematoloqia, I, 1, enero 1920».
(2) GAMNA (Carlos): «Sulla costituzione dei globuli rossi nel sangue normale e

patol.+ (Patholoqiea, nim. 69, febrero 1920).
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ScHRIDDE, NAEGELI, en parte TORK), sostienen que entre los
elementos formadores de leucacitos en el tejido mielaide (me­
dula 6sea) y los elementos formadores de los leucocitos de!
tejido linfoide no hay comunidad alguna, aunque sean en ex­
tremo reducidas las diferencias marfol6gicas; y llaman a las
primeros mielablastos (mielogonios de BENDA); a las segun­
das, linfoblastas (linfogonios de BENDA).

a) Leucocltos de! grupo mleloide (Grarrnlocilos).-Las leu­
cablastos de la medula 6sea (mieloblaslos), primera diferencia­
ci6n de los hemacitoblastos, son elementos celulares no muy
voluminosos (12-18a de diametro), ovoides o esferoidales, con
grueso nucleo vesiculoso, dotado de un delicado reliculo de
cromatina y de Ires o cuatro nucleolos muy evidentes y con
un citoplasma muy reducido, basiofilo, homogeneo, en que se
aprecian con los metodos adecuados una o dos agrupaciones
de mitocondrias (CIAcc1o) y tal vez raras granulaciones azure­
filas (FERRATA), aunque este ultimo caracter morfologico es
negado por PAPPENHEIM, a nuestro entender con razon (vea­
se pag. 17 la descripci6n de! hemocitoblnsto).

Ulteriores modificaciones nucleares (red cromatinica espe­
sa, raros nucleolos) y la presencia constante de granulaciones
en parte azur6filas, reunidas en algunos puntus de! citoplas­
ma, en parte especificas, esto es, neutr6filas o acid61il,.1s, 1.,.,,1.,­
forman el mieloblasto en un promielocito (PAPEN); vl
citoplasma del promielocito es todavia reseltamente basiolilo.

Los mielocilos propiamente dichos procedcn d,~ las pro­
mielocitos por una definitiva modificaci6n de In estructura nu­
clear (masas cromaticas densas, con pequeos espacios de
carioplasma incoloro, sin nucleolos); por el aumento conside­
rable de las granulaciones de! citoplasma (granulacionr.s nu­
merosas, especificas, ya neutroflas, ya eosinfilas o acidofi­
las); finalmente, por un cambio de la afinidad basiofila del
citoplasma, que se hace ligeramente acid6filo. Mieloblasto8,
promielocitos y mielocitos neutr6filos o acidofilos solo se en­
cuentran, en condiciones normales, en la medula 6sea. En con-
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diciones pato16gicas, como veremos, pueden invadir el torrente
circulatorio y perturbar profundamente el aspecto de la leu­
cocitosis. A este proceso de formacion del mielocito sigue una
lase de maturaci6n, durante la cual el nucleo ovoide del mie­
locito desarrolla una superficie de contacto con el citoplasma
progresivamente mayor con relaci6n a la masa; en principio,
el nucleo mielocitico se hace reniforme o arrinonado, encorva­
do, adquiere el aspecto de herradura (vease figs. 6 a 9, lam. II).
Se forman asi los granulocitos de transicion o formas de paso
de la serie mieloide o, con mayor brevedad, metamielocitos,
ya neutrofilos, ya eosin6filos, que a veces aparecen en la san­
gre periferica del hombre sano.

Por sucesiva complicaci6n de las lobulaciones nucleares,
que obedecen probablemente a mayor actividad de los cam­
bios moleculares entre el nucleoy el citoplasma, f6rmanse luego
los granulocitos adultos propiamente dichos o polincleares
neutrofilos y eosinofilos, segun las granulaciones citoplasmi­
cas sean de tipo neutr6filo, finas, apretadas, algo desigua­
les (figs. 9 a 14, lam. II), ode tipo acid6filo, gruesas, refringen­
tes, uniformes, apretadas (figs. 3 a 6, lam. IIJ). El origen de
los llamados polinucleares basi6filos con gruesas granula­
ciones irregulares basi6filas y metacromaticas (Mastleucozy­
ten, mastzellen, celulas cebadas), no esta completamente
aclarado, aunque la mayoria de los hemat61ogos admite la
existencia de mielocitos basi6filos y por tanto su origen
mieloide.

b) Leucooitos del grupo linfoide.Los linfoblastos (leuco­
blastos del tejido linfoide), localizados en el hombre adulto en
los ganglios linfaticos, foliculos, placas de PEER y corpusculos
de MALPIGHt del bazo, producen elementos del tipo linfoide,
principalmente linfocitos propiamente dichos, caracterizado:
por un ntcleo grande, con gruesas masas cromaticas compac­
tas, intensamente tenidas por los colorantes electivos, con nu­
cleolo persistente, casi siempre unico, y con filnmentos y haces
fibrilares de basiplastina intranucleares; y par citoplasma rela-
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tivamente escaso, mas o rnenos reducido respecto al volurnen
del nucleo, fuertemente bas6filo, agranuloso o con raras gra­
nulaciones exclusivarnente azur61ilas. Formas cercanas a Ios
linfocilos propiamente dichos, probablemente mas diferencia­
das, maduras (ASKANAZY, PAPPENHEIM) son los que PAPPE­

NHEIM llama leucocitoicles linfocitos (con nucleo reniforme;
vease figs. 2 y 3, lam. IV).

Corresponden a la serie linfoide un gran niunero de formas
de paso (microlinfocitos, mesolinfocitos, macrolinfocitos) que
parecen conducir del tipico elemento linfalico paruice/11/ar
(VIRcnow) al grueso mononuclear (mnonocito de Tun), qrue­
so leucocito hialino de SHRnaroN, macrocito o macrofago
de METSCHNIKOFF, -en parte identificable por sus caracteres
rnorfol6gicos con celulas a las cuales se atribuye ya desde
hace tiempo dislinta significaci6n, como el hemomacrofago
de DOMINICI, el esplenocito de HEtty, la misma celula endo­
telial libre de PATELLA. En realidad, la inmensa mayoria de
estos gruesos mononucleares pcrtenece a una tercem serie
leucocitaria, la serie monocitica.

c) Monoitos.La individualidad de los monocitas como
serie leucocitaria distinta de las celulas propiamente rnieloides
o linfoides ha venido afirmimdose en estos i',ltimos af,o~ cm, lo,
trabajos mas recientes de PAPPENHEIM (), de la escuela «le
ASCHOFF, de BANTI, en particular de FERRATAN; a esta cone4-
cion se ha asociado recientemente NAEGEtt (1919), an cuando

este ultimo parece asignar exclusivarnente un origen mieloidc
a las celulas monociticas, contrariamente a lo que demestran
numerosas observaciones, en particular las de las escuelas de
ASCHOFF y de BANTt, acerca de su forrnaci6n en el reticulo ade­
noideo (clulas reticulo-endoteliales) de todos los 6rganos in­
tensarnente vascularizados, desde luego cle todos los tejidos
hematopoyeticos, y aun de todo el conectivo perivascular do­
tado de capacidad hernohistiopoydicn. Nuestra opini6n cs
resueltamente esta ultima. En los mismos tejidos leucopoyeti­
cos diferenciados (mieloide o lintoide) los monoitos propia-
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mente dichos se forman, a nuestro modo de ver, no como
celulas primitivamente leucoblasticas, sino siempre como ce­
lulas primitivamente sarcoblasticas, bien parietales (endote­
lioides), bien perivasculares (conectivales).

En cuanto a la iormaci6n de elementos celulares de tipo
mieloide diferenciados, o con otras palabras de celulas granu­
lociticas fuera del tejido mieloide, como acontece en las leuce­
mias granulociticas, puede resumirse del modo siguiente, con­
forme a las conclusiones de los mas recientes trabajos de
FERRATA: el conectivo hemohistioblastico (perivascular) no solo
produce verdaderos hemocitoblastos identicos a los de los or­
ganos hematopoyeticos normales, y por ende mieloblastos,
promielocitos y mielocitos propiamente dichos, que invaden
en gran numero la sangre leucemica, sino, ademas, engendra
y vierte en el plasma celulas clasmatocitoides o endotelioides
(hemohistioblastos y hemohistiocitos), que, a pesar de alcan­
zar Ia plena diferenciaci6n citoplasmica por la iormaci6n de
granulaciones neutr6filas o eosin6filas desde las primitivas
mitocondrias azur6filas, conservan, sin embargo, los caracte­
res originarios, en particular Ios nucleares, de su origen inme­
diato. Estas celulas son, en suma, identiiicables en gran parte
con los clasmatocitos de RANVIER, las celulas emigrantes de
MAxMOw, las celulas adventiciales de MARCHAND. Hay, ade­
mas, una estrecha relaci6n entre estos elementos y las celulas
de! reticulo adenoideo de los ganglios linfaticos, del bazo,
y las celulas de KuPrrER del higado. FERRATA indica desde
hace tiempo, con gran acierto, todos estos tipos celulares con
el nombre de hemohistioblastos, y comprende en ellos tam­
bien a los fibroblastos, considerando desde luego a todo este
grupo de celulas, no ya, segtin MAXIMOW, como elementos
linfoides emigrados de los vasos, sino, al contrario, como
resltado de adaplaciones funcionales polimorfas y rever­
sibles de la celula conectiva mesenquimal, que en el em­
briun,da lugar a los eritroblastos, a los mieloblastos y a los
linfoblastos. Por supuesto, esta genesis histioide de elementos
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hematicos de la serie leucocitaria, tipicos y atipicos, esta con­
firmada tambien por todos los trabajos recientes sobre el ori­
gen de las infiltraciones perivasculares inflamatorias en Jos
procesos infecciosos subagudos o cr6nicos.
d) Leucocitos atipicos, de los estados patologlcos.-Se apre­

cian desviaciones de! tipo normal de desarrollo, ya protoplas­
mico, ya nuclear, de los leucocitos, en muchos estados patol6-
gicos (1). Nosotros indicamos con el nombre de dism.orfocario­
citos (elementos celulares con nticleos atipicos, desviados de la
forma normal) a las llamadas celulas de RmoER, que algunos
(BATI, STERNBERG) consideran como elementos neoplasticos,
propios de las graves hemopatias leucemicas y de las granulo­
matosis (vease figs. 13 y 14 de la lam. Ill); proceden por evolu­
ci6n atfpica del hemocitoblasto, y particularmente, en nuestro
entender, en contra de la opinion de NAEOELI, de los mieloblas­
tos; son, por tanto, expresi6n de una perturbaci6n de! des­
arrollo de la serie mieloide desde sus primeros comienzos.

La literatura hematol6gica no abunda en trabajos especiales
acerca de las llamadas «celulas de RIEDER, a pesar de que todos los
tratados generales (NAEOELI, GRA\VITZ, FERRATA, VUN DECASTELLO,
MARTELLI, PAPPENHEIM, etc.) dedican a su estudio e interpretacion
buen m.'1111ero de pi:lginas. Hace ai'ios, el Dr. 1(1:.ouerno LOPEZ, tn
nuestro laboratorio, practic6 tuna serie de observaciones acerca de
estos elementos morfologicos en la sangre de personas enfermas de
diversos procesos (principalmente tumorcs malignos, tuberculosis,
estados infecciosos y post-infecciosos y hemopatias propiamente
dichas), publicadas luego en el Boletin de la Sucicdad Espa,iol.i de
Biologia {1915). Hemos proseguido a partir de entonces el estuJio de
esta cuesti6n, y quisieramos dar a conocer cue!! es la opiniOn quc
nos hernos forrnado acerca de el\a.

Desde el punto de vista morfol6gico, puede decirse que no hay
grandes discrepancias entre \os varios obscrvadores. Las celulas de

(1) Vease: SABRAZES, en la monogratia ·Leucocytes a l'tat pathologiue en el
Tratado de GILBERT y WEINBERG, ton:0 I, I913.Fundamentals :on los trabjo»
de PAPPENHEIM publicados en Folia haematologirca, enutre 180i y I; y para la
cstructurn de las Plasmazellen, los de UNNA (I902-190), de R. Y CJAL (1908, etc.),
de .l\lAXIMOW, I-IODARA. FO,\, de,

ENFERM.ED.AUES DE LA SA..."-GRf'.
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RIEDER, asi llamadas en recuerdo del que primcro las describi6 son
leucocitos patologicos, que se encuentran en la sangre periferica de
enfermos de di versos procesos morbosos, todos ellos graves, bien
por su etiologia, bien por la fase o momento avanzado de la evoluci6n
clinica a que han llegado; se hallan en proporciones variables entre I
a 2 por 100 y un maxi mo de 8a 10 por 100 leucocitos. En rarisimos ca­
sos se encuentran en mayor numero. Quiza la proporci6n maxima sea
la que suele presentarse en la sangre de los cancerosos, salvo tos
casos de hemopatias del grupo de las lesiones neoplastiformes, como
el leucosarcoma (linfosarcoma), en que ya STERNBERG puso de relieve
su presencia constante y su abundancia hasta el pun to de considerar­
las como tipicas, patognom6nicas de! proceso metaplastico-neoplas­
tico, y probablementc derivadas de los propios territorios celulares en
proliferacion atipica, constitutivos d2l linfosarcoma. Esta opinion de
STERNBERG es desde luego inaceptable hoy dia; pero tiene su valor
para indicar que las celulas de RIEDER aparecen principalmente, y
en numero mas considerable, en las graves afecciones capaces de
perturbar profundamente los organos leucopoyeticos, bien directa­
mente (hemopatias), bien indirectamente (neoplasias, procesos in­
fecciosos graves).
Tratase de celulas del tipo de los grandes mononucleares, aunque

muchas veces se presentan con dimensiones correspondienles a los
linfocitos; de protoplasma mas o menos intensamente, pero cons­
tanlemente basi6filo; en su mayor ntimero con algunas granulacio­
nes azurofilas, casi siempre finas, o de tipo intermedio, semejante a
las granulaciones de las celulas mieloides primitivas, sobre todo
de los promielocitos o de los mielobastos en el sentido en que FE­
RRATA emplea esta palabra; y, finalmente, con un nticlco dcformc,
extraordinariamente complicado a veces; trilobulado (fig. 3, name­
ros 3, 4, 5, 12) con lobulaciones desiguales, gruesas, desproporciona­
das; tetralobulado (num. 9); con apendices multiples (nim. 1); con
lobulos separados (num. 2) o reunidos por filamentos (num. 8); en
suma, desarrollado en modo alipico respecto a todas las formas
normales de los nucleos leucocitarios, bien sean de la serie mieloi­
de (polinucleares), bien sean de la serie linfoide y monocitica. Des­
de luego este caracter del nucleo es el que llama mas la atencion y
permite distinguir con cierta facilidad relativa estas formas leucoci­
(arias en las sangres en que se encuentran. Por eso las hemos Ila­
mado y seguimos designindolas en nuestra escuela con el nombre de
dismorfocariocitos (-= celulas con nicleos deformes). Sin embargo,
una definicion exacta de estas celulas no seria posible sin cl estudio
detenido de sus caracteres citoplasmicos; y su interes, o mejor dicho,



Enfermedades de la sangre 35

.J 3

5

/{)
II

r16. 3.

Celulas de RIEDER (di&smorfoariocitos/ (obsrvarcioes y ibujos original,



36 G. Piltaluga

el inter&s del problema histogenico y del significado de los dismor­
focariocitos estriba precisamente en las relaciones entre la estrucfura
citoplasmica y la nuclear. En efecto, se trata de celulas de tipo lin­
foide en cuanto al citoplasma, que aparece siempre uniformemente
basiofilo (con la pironina, en rojo palido, casi siempre mas palido que
el citoplasma de los linfocitos; con el azul de metileno o las mezclas
de Romanowsky, como el Giemsa o el May-Grunwald-Giemsa, azu­
lado no muy intenso). Contienen, ademas, granulaciones de un tipo
intermedio entre las que se encuentran en los grandes monocitos azu­
r6filos y las pequefias granulaciones azur6filas rodeadas de halo cla­
ro, que a veces presentan los linfocitos. En realidad, suelen ser bas­
tante mas numerosas, desde luego mas finas que las de los monocitos
azurofilos, a veces verdaderamente abundantes, mas uniformes que
las granulaciones neutr6filas de los polinucleares, esferoidales o
puntiformes, mas desiguales en el tamano que las eosin6filas de los
granulocitos de este tipo, y claro esta, mucho menos compactas,
mucho mas separadas las unas de las otras en el citoplasma (figu­
ra 3.°, numeros 1, 2, 5, 7, 9, 10). No fattan atgunos ejemptares de
celulas de RIEDER, en que no se logra poner de relieve ninguna cla­
se de granulaciones (fig. 3.+, numeros 3, 4, 6, 8, I 1, 12; y fig. 4.+,N,
0, P, Q, R, RR, S, T, U, V).

Sin embargo, ta mayor parte encierra, aunque a veces en muy
corto numero, las tipicas granutaciones antes descritas. No difieren
estas, en suma, mas que por el numero, de las granulaciones azurofi­
tas de las clulas mieloides ya mencionadas; esto es, de los mielo­
btastos proneutr6filos o proeosin6filos y de tos promielocitos. Por
tanto, las celulas de RIEDER son, en realidad, clulas de tipo info­
de con granulaciones de/ tipo promielocitico y nucleos dejormes de tipo
metamielocitico o granulocitico. Acerca de este ultimo extrema, las
opiniones de los observadores andan en realidad muy discordes.
Nosotros creemos, por las observaciones practicadas personalmnente
y las queen nuestro laboratorio han realizado los sefores REGUEIRO
LOPEZ, S. DE BUEN, JIMENEZ AS'A y otros, que el modo con que se
presentan los filamentos de la red cromatinica, fas masas cromaticas,
las zonas acromaticas nucleares, la extremada rareza det hallazgo de
nucleolos, corresponden a un tipo nuclear de leucocito mieloide adul­
to, salvo, naturalmente, las alteraciones o desviaciones de la forma y
del volumen, que crean hondas diferencias entre estos nucleos de tos
dismorfocariocitos y las de los polinucleares, en cuanto a la super­
ficie de contacto con el citoplasma. FERRATA 0pina que ·la estructura
nuclear recuerda de cerca la de tos monocitos de la sangre normal, y
en menor grado la de los linfocitos. Esta opini6n corresponde en
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parte a la de NAEGELI, queen forma todavia mas resuelta sostiene la
naturateza exclusivamente linfoide de las celulas de RIEDER, que
considera, por tanto, coma verdaderos «linfocitos patologicos». La
opinion de FERRATA, en lo que atane a la estructura nuclear, no co­
rresponde, sin embargo, del todo a sus mismas laminas. Algunas de
sus figuras representan dismorfocariocitos con 11(1cleos constituidos
par zonas de cromatina bastante compacta, reunidas par filamentos
recios, tenidas intensamente con el metodo de GIEMSA, tales coma,
en efecto, se aprecian en la mayoria de las lormas observadas par
nosotros en gran numero de preparaciones; y esos caracteres corres­
ponden a la estructura de los nucleos de los metamielocitos, en la
transicion entre la estructura del nucleo mieloblastico al nucleo del
granulocito adulto. Es verdad que a veces se encuentran formas de
RIEDER con nucleos de aspecto hemocitoblastico, con uno o mas nu­
cleolos; pero esto no nace mas quc avalorar la interpretaci6n que
nosotros creemos debe adjudicarse al origen y al significado de estas
celulas.

Desde luego, la interpretaci6n de NAEGELI no puede sostenerse,
porque, como observa tambien FERRATA, las celulas de RIEDER Se en­
cuentran a veces en gran nl1mero en las leucemias mieloides en que
las lormas linfoides se hallan reducidas en la sangre a un minimum
a veces insignificante (salvo las formas linfoides primitivas del tipo
hemocitoblistico) respecto a las formas mieloides. Por tato, no es
probable que las celulas de RIEDER procedan en estos casos, y per­
tenezcan de suyo, al tcjido linfoide. Nosotros hemos vista un gran
numero de elementos celulares de este tipo (dismorfocariocitos) en
algunas leucemias esplenomieloides. Ademas, en algunos cases de
procesos infecciosos graves septicos, en que el estado toxihemico ha­
bia alcanzado una fase cuasi caquectica, hemos visto aparecer en
buen numero las celulas de RIEDER. En estos cases el tejido leucopo­
yetico excitado y luego agotado par la infecci6n era el tejido mieloi­
de; una polinucleosis intensa habia acompanado el desenvolvimiento
del proceso septico; la formula de ARNETH (vease mas adelante) habia
ido poco a poco cambiando hacia la izquierda; las formas inmaduras
de la serie mieloide habian aparecido en la sangre desde hace tiem­
po (metamielocitos, mielocitos y promielocitos, mieloblastos). EI te­
jido linfoide apenas habia participado al proceso. ANAU, en un traba­
jo del ano 1913 (1), expone el resultado de investigaciones personales
que en gran parte coinciden con las nuestras, y considera, por tan to,

(1) ANAU; «Mori0logia della cellule di RIEDER e di TURK. (Lo Sperimenta­
le, 1913,)
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a las celulas de RIEDER como elementos de origen mieloide, producto
de una maturaci6n precipitada del mieloblasto. Finalmente, la forma­
cion y la penetraci6n en la sangre circulante de celulas de RIEDER re­
lativamente numerosas pueden provocarse experimentalmente por
medio de intoxicaciones violcntas o infecciones capaces de movili­
zar en modo rapido, agudo, las energias leucopoyeticas del tejido
mieloide.

Estas razoues y otras muchas que derivan del estudio de las rela­
ciones que existen en la sangre de di versos cstados morbosos, cnlrc
las celulas de RIEDER y los demas elementos Ieucocitarios, nos han
llevado a la conclusi6n siguiente: que las ce/ulas de RIEDER se engen-
dran par un proceso de r6.pida maturaci6n nuclear asincronica respecto
a la evoluci6n citopltismica; que se trata, en suma, de elementos mie­
loblasticos, o, si se prefiere, hemocitoblsticos, en evoluci6n atipica
y tumultuosa.

En cambio, las llamadas clulas de irrilaci6n de Tom,,
que nosotros indicaremos con el nombre de plasmocitos va­
cuolizados, representan probablemente fonnas aberrantes, pa­
tol6gicas, de elementos linfocitoides, muy parecidos en su ori­
gen a los elementos linfocitoidcs de! tejido coneclivo, conocidos
con el nombre de plasmazellen- o celulas plasmaticas (celu­
las cian6filas de CAJAL).

Las celulas plasmaticas (plasmazellen propiamente dichas,
de UNNA y MARSCHALKO, celulas cianofilas de CAIL), ofrecen
estructura nuclear y caracteres citopl;ismicos constm1IPs, a so­
ber: esferulas o granulos de cromatina dispucstos en rda en
contacto de la membrana nuclear (nucleo en rueda); halo cl@ro
perinuclear mas o menos evidente, y citoplasma alveolar in­
tensamente basiofilo (vease figs. 10 a 12, h'tm. lllJ. Son elemen­
tos derivados, aun en condiciones perfectamente normales, de
los tejidos conectivos y de los parenquimas hematopoyelicos;
no deben confundirse con los elcmentos mielotill'isticos o linfo­
blasticos atipicos, como hace al parecer NAEGELI. Las llarnadas
•formas de irritacion- (plasmocitos vacuolizados de TR+),
son probablemente celulas cianofilas en fases ·involutivas.
Finalmente, por complicaciones atipicas de las lobulaciones

nucleares de los granulocitos (polinucleares neutr6filos), de ca-



40 G. Pitt a I u ga



Enfermedades de la sangre -II

racier degeneralivo, aparecen las formas de pleocariocilos, re­
presentadas en las figuras 15 a 18 de la lamina II, las cuales,
como indica el nombre con que las hemos designado, exhiben
un numero de 16bulos nucleares considerable, siempre superior
a los cinco.

A las nociones que hemos expuesto someramente acerca
de la histogenesis de los elementos morfologicos de la sangre
debe aiiadirse la de la probable persistencia cle g,irm.enes he­
mocitoblristicos (celulas genninativas linfoicles) en todos Los
tejidos, principalmente en el tejiclo coneclivo cle todos Los
6rganos. A estos elementos, capaces de intensa actividad pro­
li!erativa, se debe la formaci6n local de celulas de tipo leucoci­
tario, tales como las celulas plasmaticas (plasmocitos, p/us­
mazellen) por un !ado; las eel ulas cebadas (mastzellen) por
otro; en algunos casos tambien de celulas osinofilas, como
las que se acumulan in situ alrededor de los antigenos parasi­
tarios (quiste hidatidico, etc.) y de algunas lesiones granulo­
matosas (lin!ogranuloma, lesiones tuberculosas, etc.).

En resumen, y de un modo esquematico, podemos repre­
sentar en el cuadro que aparece en la pagina anterior la his­
togenesis normal y patol6gica de los leucocilos.
Iegacariocitos y plaquetas.Delos elementos celulares

primordiales del tejido mieloidc frmanse, ademis de los po­
eritroblastos (progenitores de la serie hemoglobinica) y de los
leucoblastos o mieloblaslos (formadorc,s de r:ran11locil11:,),
utras gruesas celulas conocidas con cl nornlirc· cle 11ie_,1acario­
citos, que cumplen toda su evoluci6n en la mednla osea, y
que ofrecen, empero, singular interes, por estar relacionadas,
al parecer, con la histogenesis de las plaquetas thematoblas­
tosj, tercer elemento morfol6gico de la sangre circulantc (l ).

(1) Dr, CORRADO TOMMASE: «Contributo ailo stdio detle cellule giganti de\ mi­
dollo osse0» (Lo sperimentale, Firenze, ano LX, n." IV, julio-sgosto 196». Trabajo de
la Escuela de Patologia general de Padna, my documentalo, con extensa bibllo­
grafia (48 citas) sin clara interpretacin acerca de la fisiologia de Ios mega+rii
tos; pero el autor se inclina a pensar que se trata de clulas de orirgen conjuntlvo
y no propiamente mieloide.
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La formaci6n de las celulas del tipo megacariocitico en el
tejido mieloide atraviesa lases distintas, desde el megacario­
blasto (celula inmediatamente derivada de un hemogonio
leucoblastico, y poco diferenciable desde el µunto de vista mor­
fol6gico), al megacariocito linfoide agranuloso, y, por fin, al
megacariocito granuloso (megacariogranulocito). En este ulti­
mo, el citoplasma, lleno de finas granulaciones azur6filas, apa­
rece en realidad segmentado en areas o agrupaciones granulo­
sas que Hegan a disgregarse en el plasma de los capilares
medulares y dan lugar, segun la hip6tesis de WRIGHT, a las pla­
quetas (hematoblastos de HAYEM, globulinos), cuyo crom6me­
ro estaria precisamente constituido por un grupo de granula­
ciones azur6!ilas procedentes de! megacariocito originario.

Las primeras observaciones de WRIGHT acerca de la fun­
ci6n plaquet6gena (piastrinoblastica) de los megacarioci­
tos (1) han sido tardiamente confirmadas por muchos investi­
gadores, y puede afirmarse que en cstos ultimos tiempos la
hip6tesis de \lvRIGHT acerca de! origen de las plaquetas ha sido
aceptada por la mayoria de los hemat6logos (ASCHOFF, SCHRID­
DE, NAEGELI, FERRATA, CESARIS-DEMEL, etc.) (2). Muy reciente­
mente, sin embargo, PIANESE, PERR0NCITO, WINOGRADOW y
otros (3) han expuesto serias objeciones, que no consienten
dar todavia por resuelta la importantisima cuesti6n. Personal­
mente, debemos declarar que las imagenes que se observan
en los casos de r.plaquetemia• ( ,piastrinemia,, crisis hemato-

(1) WRIGHT: «Die Entstehn der Blutplittchen» (Virchow's Arch., Bd. 170, 1906).
-ldom: ~The histogCnesis of the blood Platelets» (dourn. of Morfoloqy, vol. 21, 1910).

(2) CESARIS DEMEL: Sulla funzione piastrinocinctica dei mcgacnrlociti c sulle
modalilt\ dclln Ioro penctrabilit:i in circolo (Pathologica, 1915).Idem: ·Le piastri­
ne» (Arch. per le Scienze mediche, vol. XLII, 1919).DI GUGLIELMO: «Megacarioci­
ti e piastrine» (Haematoloqica, I, 1920).FERRATA y NEGREIROS RINALDI: <Sulla
enesi e struttura dei megacariociti in condizioni normnli e patologichc• (Folia me­
dica, 1915).KAZNELSON: -Ein Beitrag zur \Vrightschcn Theorie lier Blutpltlttchen
ntstehung> (Deut. Arch. fur Ktin. Mediz., CXII, 1917).
(3) PINESE (Ok: «Per una mlgliore conoscenza dei megacariociti» (Haematolo­

@ica, Vol. I, 1920, con liminas).PERRONCITO: «Sulla derivazione delle piastrine dai
megacariocitis (Haematoloqica, vol. I, 1920),WINOGRADOW: «Zur Frage von der
Herkmit der Blutplittchen> (Folia haematologica, Bd. XVIII, 19I4).
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blastica), en las lcucemias mieloides ricas en plaquetas y en
restos megacariociticos en la sangre, asi como las imagenes
histol6gicas de cortes de medula 6sea en estados normales y
patol6gicos, dan, electivamente, la impresi6n de q ue las pla­
q uetas se forman y penetran en circulo por fragmentaci6n del
citoplasma megacariocitico. En algunos estados patol6gicos
existen ademas en la sangre circulante masas plaquetiformes
(masas piastrinicas), absolutamente identicas a las citoplasmas
megacariociticos maduros en proceso de fragmentaci6n, y mu­
chas veces con restos de macron@cleos en cariolisis. CESARIS

DEMEL ha comprobado que en los animales envenenados por
pirodina, en los cuales FOTI (I) habia encontrado gran aurnen­
to de las plaquetas circulantes, hay una evidente cxaltaci6n de
la actividad megacariocitica. Las relaciones entre las porcio­
nes maduras de! citoplasma de los mcgacariocitos y los vasos
de! tejido mieloide son muy sugestivas; a veces se lorman
pseud6podos que se introduccn a traves de los endotelios y
desprenden en el plasma hematico el produclo de la iragmen­
tacion citoplasmica de esa porci6n del megacariocito; a veces
todo el megacariocito penetra a traves de las paredes vascu­
lares, manteniendose fijado a ellas mediante expansiones
amiboideas, cumpliendo asi facilmente su funcion hasta qu.
fragmentado todo su protoplasma en plaquetas, lo rrsto5

nucleares se hacen libres y son, por lo general, lagocitados.

En su reciente trabajo, P1ANESE sornete a critica nwr ,k­
tenida estos hallazgos. Desde et punto de vista mor[ol6gico,
las observaciones de PIANESE ag0tan el tema del estudio
de] megacariocito, de sus variedacles, de su cstructurn. Pero
los argumentos que aduce para poner en duda la hipote­
sis de \,VRIGHT no son igualmente persuasivos. Algunos exp­
rimentos hablan en favor de un origen autoctono de las pla­
quetas en los vasos, independientemente de la presencia de

(1) FOTI: «Contributo sperimentale alla genesi delle piastrine nellavvelenumto
acuto da pirodina.+ (Arch di Fisioloqia, 1913, ." 3.1
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megacariocitos. PIANESE, en suma, piensa que las plaquetas
no existen preformadas en la sangre circulante, de igual modo
que no existe la librina. Es posible que los megacariocitos se­
greguen una sustancia que intervendria en Ia formacion del
fermento necesario para que se constituyera el complejo mo­
lecular representado por las plaquetas. Y si bien es cierto que
un proceso de esta indole no explicaria satisfactoriamente la
formaci6n de corpusculos tan uniformes y tfpicos como las
plaquetas, no puede, sin embargo, desecharse la posibilidad
de que se trate de un proceso fisico-quimico como el que hoy
da razon del fenomeno de la coagulaci6n. MATHEWS piensa,
por ejemplo, que las plaquetas son proteinas imperfectamen­
te cristalizadas, cristales fluidos que se encuentran, al menos
en parte, disueltos a sobresaturaci6n en el plasma, expuestos
en cada momento a la posibilidad de la cristalizaci6n por
cualquiera alteracion cualitativa o cuantitativa del medio in­
terno (1).

En resumen: Ios datos morfol6gicos hablan en favor del
origen de las plaquetas de los megacariocitos; permanecen las
dudas que acompanan a toda conclusion fundada exclusiva­
mente en la morfologia. Seria en extremo interesante estudiar
comparativamente, con los procedimientos microquimicos, el
contenido de iones de calcio en las plaquetas y en los mega­
cariocitos; las primeras intervienen indudablemente (trombo­
citos de MonAwIrz) en el proceso de la coagulacion, y los se­
gundos intervienen probablemente en el metabolismo del
calcio en la medula, en relaci6n con el tejido 6seo, aun cuando
puedan formarse, en condiciones patol6gicas, en las metapla­
sias mieloides de otros tejidos y organos. La hip6tesis de
WRIGHT es, de todos modos, altamente sugestiva y ofrece a
los estudiosos un excelente campo de investigaci6n.

Plaquetas (BIzzOzERO-CAJAL) o Hematoblastos de HA-

(1) ALBERT P. MATHEWS: ·Physiological Chemistry. (New-York, William
Wood & C", edit., 1916.)
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YEM (Globulinos de DONNE (1846) y de los autores franceses;
Trombocitos de MORAWITz).-Tnitase, como es sabido, de pe­
quefios elementos discoidales (ANAUD), de 2-4 de diametro,
constituidos por un hial6mero (PucHBERGER) periferico y un
crom6mero granuloso, azurofilo, probablemente de natura­
leza cromidial (restos de cromatina nuclear). La importancia
fundamental de las plaquetas en la formacion de la red de
fibrina y de! proceso de la coagulacion ha siclo sometida a un
examen critico muy detenido por ANAUD. Para el diagnostico
de las hemopatias, las alteraciones cualitativas y cuantitativas
de las plaquetas han ofrecido hasta ahora escaso interes; pero
cada dia es mayor el afan de los estucliosos para definir la
funcion de estos elementos en la sangre normal y patol6-
gica (1).

2° FISIOPATOLOGIA DE LAS CELULAS HEM{TICAS,
DEL PLASMA

Y DE LOS 6RGANOS HEMATOPOYETICOS

Reproduccion de las celulas hematicas.Ya se ha
clicho que los hemocitoblastos incliferenciados SP n1111tirlic@
por mitosis. Igual capacidad proliferativa poseen los eritto­
blastos por un !ado, y por otro, los mieloblastos y linfol,J,,·;­
tos, y probablemente tambien los promielocitos y mielocit0s.
Formas en carioquinesis, nunca rnuy numerosas, aparecen a
veces, en los procesos morbosos agudos de los urgmws hema­
topoyeticos, en la sangre periferica. A veces se aprecian figu­
ras de carioquinesis atipica, o bien celulas, ya de! tipo lin[oi­
de, ya de! tipo miel.oide, con dos masas nucleares formadas,
al parecer, por division amit6sicn. Por Jo general, ews cario-

t1) Vanse acerca de ls plaquetas los trabujos de CHARD y NNAUD: •• R
so«eotone.man.s vi«ssots n. a@ sos o,,'~,7;'
y PAGNIEZ: C, R. Soc. Biolote, 1906 1913.--TSCHISTOWICH:
ea, 1907.-SACERDOTTE: Arch. ital. de Biol0qie,1ff8.
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quinesis atipicas abundan mucho mas en las celulas de la
serie mieloide; tratase casi siempre de elementos primitivos,
mieloblastos o proeritroblastos. Sin embargo, en los graves
procesos de! tipo de la anemia perniciosa, se ve muchas veces
tambien una intensa proliferaci6n atipica de toda la serie
eritroblastica, a partir de! proeritroblasto hasta el normoblasto,
con frecuencia tambien de megaloblastos. En algunas leuce­
mias y pseudoleucemias se presentan con frecuencia desvia­
ciones del desarrollo nuclear, independientemente de los feno­
menos de la carioquinesis. Tratase a veces de un simple
desarrollo asincr6nico del nucleo con relaci6n al citoplasma
(citoplasma basifilo con nucleo de granulocito adulto, etc.), o
bien con mayor frecuencia de formas nucleares atipicas, como
en las llamadas celulas de RIEDER (dismorfocariocitos).

La proliferacion de las celulas hematicas, en los organos
eritro-leuco-poyeticos, esta evidentemente regulada por un
complejo equilibrio bioquimico, en el cual participan: la nor­
malidad o la anormalidad de la funci6n respiratoria (fijacion
de la cantidad debida de oxigeno, en la unidad de tiempo, por
la hemoglobina en los capilares de! territorio pulmonar); las
necesidades de la delensa de! organismo contra los antigenos
(actividad fagocitaria, bactericida, diastasica, etc., de los leu­
cocitos y de los endotelios); la eliminaci6n de los elementos
celulares hematicos viejos, alterados, o que, en suma, han •
cumplido su ciclo vital (esta eliminaci6n es funci6n principal
de! bazo en cuanto a los hematies); y, por fin, los estimulos
horm6nicos, que actuan, por la actividad endocrina, en parti­
cular del tiroides y de las suprarrenales, sobre los 6rganos
hematopoyeticos y las paredes vasculares.

Actividades fagocitarias, bactericidas, diastasicas.
Los leucocitos, con exclusion quizas de los linfocitos, poseen
propiedades fagocilarias, singularmente encomendadas a los
grandes mononucleares (macrofagos de METCHNIKOFF, citofa­
gos de PAPPENHEIM), en parte a los polinucleares (bacteriofa­
gos) .Ademas forman y segregan desde luego substancias del
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grupo de los lermentos. Los granulocitos neutr6lilos (polinu­
cleares neutrofilos) elaboran una proteasa, esto es, un Jermen­
to proteolitico capaz de atacar las moleculas albuminoideas
constitutivas ya de los cuerpos bactericos, ya de las propias ce­
lulas de! organismo, cuando estas se hallan en fase necr6tica.
Igualmente las celulas de la serie mieloide (granulocitas adul­
tos y celulas generadoras de granulacitas, esta es, promielaci­
tos y mielocitos, incluso las eosin6lilos) elaboran oxidasas y
catalasas capaces de activar energicamente las accianes anti­
t6xicas locales y generales. En condiciones patal6gicas, estas
funciones leucocitarias espedlicas se alteran, no solamente
por las variaciones numericas totales de leucocitos (hiperleu­
cocitasis, leucopenia, polinucleosis, mononucleosis, etc.), sino
tambien por disminuci6n de! potencial especi!ica en la celula
leucocitaria a consecuencia de un proceso tumultuoso de for­
maci6n de tales materiales cclulares en los 6rganos hemato­
poyeticos, y de la presencia en el torrente circulatario de una
gran cantidad de celulas inmaduras (1).

A los fermentos proteoliticos de los leucocitos polinuclea­
res se ha atribuido el papel de antigeno para la ormacion de
la antitripsina, o mejor dicho, para la conservacii del tono
de poder antitripsico de! suero de la sangre. (Veanse los traba­
jos de ACHALME, con los polinucleares del pus; de Mt.rn
JoCHMANN, con los leucocitos mieloides de las leucemias; de
LOCKEMANN, ORIE, etc., con los organos leucopoyeticos, et.)

BrrroRr ha demostrado que en la nenumonia, durante el
periodo de la acumulaci6n de granulocitos neutrofilos, hay un
aumento del poder antitripsico de la sangre. GAL.tar ha com­
probado recientemente el hecho. Ya antes, LOEPER, FISSIGER
y BANGLE han atribuido a la destruccion leucocitaria intensa
(citolisis o /eucolisis) que siguen a las hiperleucocitosis reacti­
vas (polinucleosis, en este caso), la producci6n de antitripsina.
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STEVENIN ha intentado demostrar experimentalmente que el
fermento proteolitico de los polinucleares debe considerarse
como el antigeno de la antitripsina. Su procedimiento de in­
yectar en el peritoneo de cobayos extractos de los polinuclea­
res procedentes de materiales purulentos ha sido justamente
sometido a duras criticas. Sin embargo, los resultados obteni­
dos han sido comprobados por otros metodos, y tienden a de­
mostrar que, efectivamente, una hiperleucocitosis (polinucleo­
sis) sequida de leucolisis intensa determina un aumento del
poder antitriptico en la sangre, Jo cual supone que antes de­
termine una descarga intensa de antigeno triptico (tripsina),
elaborada o contenida en los granulocitos neutr6filos.

Los leucocitos eosinofilos, acerca de los cuales ha publica­
do JIMENEZ ASUA (1920) una excelente monografia (1), parecen
dotados de actividades diastasicas del tipo proteolitico; pero
no tan genericas como las de los fermentos elaborados por los
neutr6filos; atacan las moleculas albuminoideas previamente
hidrolizadas, los productos de desintegraci6n mas o menos
avanzados de las proteinas celulares, y los transforman pro­
bablemente en amino-acidos y en substancias asfmilables o en
materiales catab6licos eliminables, sin dafio de! organismo y
de los plasmas intersticiales. Abundan sobre todo en los pro­
cesos destructivos de los propios tejidos del organismo (ne­
crosis, quemaduras, lesiones traumaticas, hemorragias) y en
ciertos procesos infecciosos y parasitarios de. tipo primttiva­
mente citolitico (tuberculosis, enfermedades por protozoos,
parasitos animales, etc.).

El poder fagocitario de los granulocitos neutr6filos aumen­
ta haciendo actuar como estimulo una proteina heterogenea
introducida en pequea cantidad en el medio, bien sea in vivo

(1) F. JIMENEZ ASUA: Los leucocitos eosinofilos y la eosinofilia» (Calpe, ed.,
Madrid, 1920), con una extensa bibliografia.Vanse los importantes trabajos de
WEINBERG (Ann. Inst. Pasteur, 1912-1916 los de GUERRINI, etc.AHL und SCHIT­
TENHELM: ·Ueber experimentelle Eosinophilie nach parenteraler Zufuhr verschie,
dener Eieweisstoffe> (Zeitshr. f. d. gesamte experiment. Medizin. Berlin, 1913.)
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(plasma intersticial, plasma sanguineo), bien sea ill vitro,
como han demostrado en estos (iltimos afios numerosas obser­
vaciones experimentalcs de NOLF, KRAUSMANN, Li:iwIT, CARRA,
COVIE y CAHLOUN, A. DOMINICI, etc. (1). Es este uno de los fac­
tores fundamentales de la eficacia de la proteinoterapia no
especifica.

La actividad leucocitaria lrente a Ios estimulos quimiotacticos
(lropinas) ha side estudiada recientemente par la imagen cinemato­
griilica in vivo (2).

La penetraci6n de leucocitos, desde el territorio perivascular al
torrente circulatorio por los intersticios endoteliales de los capila­
res, entrevista y afirmada en realidad por muchos anatomopat61cgos
(ZIEGLER, RIBBERT, REKLINGHAUSEN, BIRSCH-HIRSCHFELD, LUBARSCH,
BOUCHARD, BANTI, etc.), ha sido descrita con exactitud, con cl nom­
bre de «endiapedesis», por CESARIS DEMEL (3).

La correspondencia entre los elcmcntos celularcs de los invertc­
brados indicados con las nombres de amibocitos (CUENOT), tigmocilos
(TAIT), etc., y los lagocitos u otros clcmentos de la sangre de los
vertebrados, yen particular de los mamlferos, es dudosa. Solo se
pueden comparar actividades comunes o funciones de estas celulas,
que es establecer relaciones de analogia, no de homologia. De todos
modos, algunos elementos hematicos de los vertebrados, singular­
mente las plaquetas, tienen propiedades de tigmwcitos, esto es, de
celulas que se deforman, estableciendo contactos lntimos con ellos,
frente a las cuerpos extrafios no grasientos. La propiedad tigmoci
tica de las plaquetas es quiza uno de Ios fundamentos del proceso
de la coagulaci6n, aun cuando no entrane actividad quimica deter­
minada par parte de ellas.

La sangre de las invertebrados, en particular de los crnst;.it80S1 ha
sido objeto de estudios numerosos (CUENOT, CATTANEO, FREDERICQ,
HEIM, LOEB, BRUNTZ, KOLLMANN, TAIT, etc.). La comparacion de los
datos morfol6gicos y fisiol6gicos, establecidos hasta ahora, con los

(1) Vase en particular A. DOMINICI:Influenza delle proteinue sulla lap;ocitosi
studiata in vitro.> (La Riforma M&dica, ) ugosto 1«21, pig. 00.)

(2) Vease el extenso trabajo de I. COMANDON: Movements des leuocytes ct
quelques tactismes tudies a l'aide de lenregistrement cinematogralique» (Annale
Inst. Pasteur, Panis, 1920, n." 1, con una extensa bibliografia. A prop6sito de acio­
nes quimiotacticas y tropismo, veanse los trabajos de LOEB y su csula

(3) CESARIS DEMEL: L'endiapedesi nel processo inflammtorio.» (Hematolo­
glca, n." 1, cncro 1920.)

ENFERMEDADES DE LA SANGRE
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de los vertcbrados y de Jos mamiferos en particular, no parece po­
sible (J).

Son de gran interes cientifico los estudios sabre el mecanismo de
la lagocitosis, el tigmotactismo, la capacidad de adhesion a los cuer­
pos no grasientos y los fen6menos fisicos (capilaridad) ligados con
la fisiologia de los leucocitos (2). Trascienden, sin embargo, de los
Ii mites de este Ii bro. Recordaremos, no obstante, las conclusiones de
TAIT. El fen6meno de la fagocitosis implica una relacion entre tres
factores igualmente importanles, a saber: el fagocito, el material
destinado a ser englobado o ingerido por el fagocito y el medio am­
biente, normalmente el plasma. Conviene tener en gran cuenta este
ultimo factor, que puede ser, en efeclo, modificado experimenlal­
mente con medios terapeuticos, etc. En eslo estriba el mecanisrno de
acci6n de las op_soninas.

Los leucocitos de la serie linfoide, asi linfocitos propia­
mente dichos como grandes mononucleares, elaboran una li­
pasa, o fermento capaz de desdoblar las grasas neutras y sa­
ponificarlas. Aparte la acci6n que ejercen de ta! suerte estas
celulas linfoides durante el proceso normal de asimilaci6n de
Jos materiales alimenticios quimificados, y su intervenci6n en
la producci6n de la alexina o complemento (citasa) merece ser
aqui someramente recordada la hiperplasia lin[oide que acom­
pana por Jo general a los procesos tuberculosos o debidos a

• agentes microbianos parecidos en su constitucion bioquimica

(1) VC..1.nse los irabajos de J. TAIT: •Capillares phcnomenil observed in blood'
cells; Thigmocytes, phagocytosis, amoeboid movement, differential Adhesiveness
of corpuscles, emigration of leucocytes~ (Quarterly I Experiment Phisiol., v. XII
n."° 1, abril 1918) y J. TAIT and I DONALD GUNN: «The blood of astacus flvia­
tilis: a study in crustacean blood, with special reference to coagulation and phago­
cytosis (con 3 laminas en colorcs), (toe. cit., mismo numero, paginas 35-80)
Un reciente trabajo de BETANCES (Arch d'Anat microscop, 1921) asimila, sin

embargo, resueltamente las celulas de la sangre del Astacus a los leucocitos lin­
foides del hombre.

(2) Veanse los trabajos de HAYCRAfT y CARLIER (Proceed. Roy. Soc. Eclinb,,
ano 1888, XV) sabre la actividad de los leucocitos de los mamiferos frente a los cuer­
pos grasos; de LEDINGHAM (Journal ofHyq. 1912, XII, pag. 320 a 360), SAVTSCHEN­
KO (Ann. Inst. Pasteur, 1902, XVI, pig. 18; y Arch. Sciences biolong. St. Petersb.,
1911, XVI, pg 1U1); HAMBURGER (Physiklsch-chemische Untersuchunen ueber
Phagozten, 1912); TAIT (Quart. J. of Experiment Physiol., 1918, XII, n." 1). Vease
tambin RHUMBLER (Erqebn, d. PhysioL, 1914, XIV. p. 474) acerca de la atraccion
molecnlar y s intervencion en los fen@menos de fagocitosis.
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al bacilo de la tuberculosis, que, como es sabido, hallase re­
vestido de una capa de materiales grasos contra los cuales se
dirige, segim toda probabilidad, la acci6n especifica de las
substancias elaboradas por los leucocitos de la serie linfoide.

Celulas hematicas y reacciones de iumunidad.-Aun
cuando todos los parenquimas (TuRR6) y muy especialmente
el tejido conectivo de todos los organos estan dotados de pro­
piedades bactericidas genericas, sin embargo, los elementos
celulares de la sangre (leucocitos) y los endotelios de las pare­
des vasculares son los encargados de elaborar, para verterlos
en el plasma, los fermentos capaces de actuar contra los anti­
genos en general. El poder complementario del plasma y del
suero (contenido en complemento o alexina) es funci6n de las
celulas endoteliales y de los leucocitos.

DoM1N1c1 ha demostrado (l) que existe un paralelismo cons­
tante entre los gl6bulos rojos y los gl6bulos blancos de los
marniferos, en cuanto a su participaci6n en las reacciones he­
maticas a los estimulos infecciosos. Es posible, de conformidad
con la opinion de algunos investigadores. que las celulas he­
moglobinicas, en sus lases iniciales (eritroblaslo 1Jas6filo), sean
capaces de tomar parte en las reacciones de inmunidad y de
producir en parte fermentos de defensa, solubles o emulsiona­
hies en el plasma; pero en el gl6bulo rojo adulto, en condicio­
nes normales, esta funcion no es demostrable. En condicione
patol6gicas, el territorio citoplasmico destinado a la elabra­
ci6n de estas substancias antitoxicas subtrae una cantidad co­
rrespondiente al territorio hemoglobinico, desviando de esta
suerte la actividad especifica de los hematies (fijacin del 0xi­
geno por las moleculas del cromoproteido).

BECHHOLD, del Jnstiluto de Frankfurt para el estudio de lo co­
loides, y sus colaboradores (KRAUS, HATTORY, NEUSCILOSZ, SALEN)
han publicado en estos ultimos anos interesantes trabajos (2) sobre

(1) DOMINICI: «Globules rouges t imtections», These de Parle, 19)3
(2» Vease un resumen detallado de estos trabjos y de sus resultados en: H. BE-
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la estructura de las hematies desde el punto de vista bioquimico y
sabre el mecanismo de la hemolisis, debido a la rotura del equili­
brio fisico-quimico de las Ires materiales constitutivos del estroma
y de la membrana globular: proteinas, lecitina y colesterina.

Las plaquetas ejercen, al parecer, segun las observaciones
experimentales de GovAERTS y otros (1), una accion antienica
general; se adosan a los cuerpos extranos introducidos en la
circulacion: microbios, gl6bulos rojos heter6logos, particulas
inertes, determinando una especie de conglutinaci6n de estos
materiales.

Plasma.-EI plasma, esto es, la parte liquida de la sangre,
primitivamente constituido por materiales de secrecion de las
celulas parietales transiormadas en endotelio y por los que
trasudan como consecuencia de los procesos osm6ticos por
los intersticios celulares de las paredes vascnlares desde tejidos
ambientes (plasma intersticial), poco a poco recibe materiales
nuevos por ia diferenciaci6n complicada de estos tejidos y de
los 6rganos.

Los organos glandulares diferenciados de Ia pared epite­
lial de! tubo gastrointestinal, como el higado y el pancreas,
vierten en el plasma los productos especificos de Ia propia
actividad celular, que a su vez no es constante ni en cantidad
ni en calidad, y depende de la actividad muscular, de Ios
fen6menos de quimificaci6n de! material alimenticio, de la
presencia de antigenos albuminoideos anormales, como son
los productos toxicos de los germenes bactericos llegados
accidentalmente al tubo intestinal; de las reacciones nervio­
sas, etc. El bazo, que en la vida embrionaria funciona como
organo eritroleucopoyetico, adquiere pronto la funcion de re­
tener y Iijar los desechos celulares, principalmente globulares,
que proceden de! torrente circulatorio, y de transformarlos

CHHOLD: «Bau der roten Blutkorperchen und Hamolyse.» (Munch. Medi2in. Wo­
chenschr, A febrero 1921.)
(1) GOVAERTS: «Le role des plaquettes sanguines dans I'immunite naturelle.·

(C. R. Soc. Bologie, de Paris, 1919,n." 23, p. 927.)
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luego, por un proceso citoolitico y seguidamente por un pro­
ceso de desintegraci6n de las moleculas hemoglobinicas, en
materiales aptos para las ulteriores elaboraciones que se des­
envuelven en el parenquima hepatico y que conducen a la
preparaci6n de los pigmentos biliares. De esta suerte, el bazo
substrae a la sangre elementos celulares de desecho, y al
plasma en particular materiales bioquimicos nocivos. Las
glandulas de secrecion interna propiamente dichas, esto es, el
timo, la glandula pituitaria o hip6!isis, las paratiroides, el tiroi­
des, las glandulas suprarrenales, vierten a la sangre un sistema
de hormonas destinados al equilibria bioquimico <lei plasma
en relaci6n con las necesidades t6nicas (sintonia) de los cam­
lJios metab6licos de los tejidos.

Estas acciones son intensisimas durante la epoca del cre­
cimiento, antes de la pubertad; luego aminoran, se anulan en
parte, a menos que no intervengan factores patol6gicos; en
parte son substituidas por las secreciones internas de las glan­
dulas genitales, esto es, de! testiculo y del ovario, que otorgan
al organismo el sello caracteristico de la sexualidad, por me­
dio de las hormonas peculiares acarreadas por el plasma a los
tejidos y a los organos, adaptados, por fin, a la especilica
actividad somatica y psiquica del organismo mascnlino y
femenino.

Mientras esto ocurre, desde los comienzos de la vida el
emunctorio renal selecciona los materiales catabolicos cot'­
nidos en el plasma, y a traves del endotelio de los glomerulos
de MALPIGHI primero, a traves del epitelio de los tubuli rena­
les despues, elimina los materiales de desecho, que ya jor el
equilibria cuantitativo, ya por los maleficios cualitativos, de­
ben ser expulsados, en la unidad de Liempo, cicl torrentc cir­
culatorio. Se forma asi la orina: y de esta intima relacion entre
la orina y la sangre surge todo un sistema de procedimientos
de exploracin, adoptado hace tiempo por los clinicos gen­
rales y los urologos, para la determinacion de las proporcio­
nes entre la urea, por ejemplo, y los cloruros de! plasma hema-
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tico, y la urea y los cloruros de la orina; y en general de las
proporciones entre el contenido molecular de! plasma y el de!
liquiclo eliminado por el riii6n.

Es probable que a todas las acciones quimicas debidas a
los parenquimas diferenciados (higado, bazo, foliculos linfati­
cos, etc.), que se ejercen constanternente sobre la constituci6n
bioquimica de! plasma, corresponda una co;;stante vigilancia
por decirlo asi- de la capa endotelial que constituye la inti­
ma de todas las paredes vasculares.

A las secreciones propias de las celulas endoteliales debese,
por tanto, segun parece, el esfuerzo constante para conservar
el equilibria osm6tico y la concentraci6n molecular de la san­
gre. Modificaciones rapidas, a veces instantaneas, ya de la
presi6n endovascular, ya propiamente de la concentraci6n
molecular del plasma, debense, por fin, a las acciones nervio­
sas de los vasoconstrictores y de los vasodilatadores, en parte
por mecanismo reflejo (espasmo), en parte por mecanismo
central o psiquico; la vasoconstricci6n, por ejemplo, no puede
entenderse mas que como accion que se ejerce sobre las pare­
des de los vasos, ob!igando a los citoplasmas de los elementos
endoteliales a verier, a moclo de esponjas comprimidas, mate­
riales previamente elaborados (materiales paraplasticos) en el
plasma sanguineo. Estos hechos pueden demostrarse por las
pruebas de la viscosimetria, por el metodo de la meiostagmina
de Izan y por la llamada reaccion epifanica de WEICHARD, que
descubre los cambios de la tension superficial del plasma (res­
pectivamente del suero) a mas de la refractometria (vease
cap. ID) pruebas estas aplicadas principalmente al estudio de
las modificaciones de las constantes fisico-quimicas del plas­
ma o de! suero a consecuencia de la produccion de anticuer­
pos en presencia de antigenos (fenomenos de inmunidad);
mas, en realidad, capaces de comprobar tambien las alteracio­
nes de orden reactivo enc16geno, como las que hemos referido,
y que deben atribuirse a la accion tonica y reguladora de los
endotelios vasculares.
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Las relaciones entre el sistema circulatorio y los plasm<1s
de los espacios conjuntivos intersticiales o los !iquidos de las
cavidades serosas establecen constantes y reciprocas modifi­
caciones en la constituci6n bioquimica y morfol6gica de am·
bos sistemas (ACHARD, etc.) (1).

Funciones y correlaciones horm6nicas de Ios <irganos
eritro-leuco-poyeticos.-Dejando aparte las flinciones pe­
culiares queen el organismo humano adulto desempeiian la
meclula 6sea (productora de hematies y de leucocitos granu­
losos neutr6filos, cosin6filos y basi6filos}, las ganglios /infa­
ticos (productores de linfocitos y de celulas de la serie lin[oi­
de), el bazo (productor de celulas linfoides en los foliculos
de MALPIOHI, de esplenocitos y monocitos en el tejido cit6gc­
no y en el conectivo perivascular, de eritrofagos y cilofa­
gos, etc.; destructor de hematies alterados o viejos, y dotaclo
de acciones hemoliticas, hemacaten:ticas y lwmocata/011isli­
cas), existe una correlaci6n [uncional entre estos 6rganos y
los 6rganos endocrinos en general, que crea una sensibilidad
especialisima por parte del sistema hematopoyetco a las al­
teraciones de Ia actividad normal de las glc',ndnias de secre­
ci6n interna.

Los trabajos de NEUSSER, PARISOT, BIEL, MAroR y No­
VOA SANTOS demuestran que los 6rganos linfaticos r-!ul,u,,rn
materiales dotados de acci6n antagonista a la adrenalina, y en
general a la medula suprarrenal ya los parag-;1n:slios. En p11r·
ticular, NovoA SANTOS (2) cree que existe una relacion enttv
el estado linfatico normal de los niios y el cuatho vagotonico
(estudio de! reHejo oculocarcliaco en 599 individuos); observa
que el extracto de ganglios linfaticos ejerce una marcada in­
fluencia inhibidora sobre la glucosuria adrenalinica, y sin as­
gurar que la pretendida antonornia de Ewa y HEssE sea

(1) LE CALVE: «Echanges entre le sang et le ysteme dr la circulation xtravas-

....2......as
go, tip. EI Eco de Santigo, 119)
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un producto exclusivo de la actividad horm6nica de los orga­
nos linfoidcs, considera muy justa Ia doctrina de que estos
vierten en el media interno materiales antagonistas de la adre­
nalina y substancias que ejercen un influjo t6nico sabre el sis­
tema nervioso parasimpatico.

Trabajos recientes (1) parecen demostrar una accion anta­
gonista del tiroides y del bazo sobre la actividad de! tejido
mieloide: el tiroides ejerceria un estimulo sabre la eritropoye­
sis; el bazo, una inhibici6n.

La existencia de una secreci6n interna del bazo, en el sen­
lido de la elaboraci6n de hormonas vertidas en el plasma cir­
culante y reguladoras, al parecer, de Ia eritropoyesis, adquie­
re cada dia mayor probabilidad (2).

Los trabajos de SCHMINCKE (1916-17) han demostrado una
vez mas que Ia funcion eritrofagica y eritrolitica del bazo esta
relacionada intimamente con el metabolismo del hierro en el
organismo, por el aprovechamiento del hierro de la hemoglo­
bina de los gl6bulos fijados y destruidos en el parenquima es­
plenico (ASHER, CHEVALLIER) (3).

() Vease DUBOIS: Bochem. Zeitschr, t. LXXXHI, 1920..
(2) EDD: The internal secretion of the Spleen.> (Endocrinology, julio 1021

piginas 160 a 475.)
(3) SCHMINCKE: Munch. Mediz. Wochensch., 26, 28, 30, an1o 1916



CAPITULO II

Semiologia general
de la sangre y de Ios 6rganos hematopoyeticos.

Clinicamente, con el solo examen objetivo del enfermo, los
datos que se pueden adquirir acerca del estado de la sangre
son extremadamente escasos, podemos decir nunlos. EI riego
sanguineo de la pie!, el color general y el aspecto del tegu­
mento, el color de las mucosas, el examen cuidadoso de la
conjuntiva palpebral, de las encias; ta! vez el aspecto de la
sangre menstrual (descartadas las lesioncs locales, leucorreas,
etcetera); la disnea pura por deficiencia de campo respirato­
rio globular, descartadas todas las demits rnusns loculcs, 1,!1
como se observa en los periodos ya avanzados de las anemias
perniciosas; las faciles hemorragias o las prdidas incoercibles
de sangre propias de los estados hemofilirns, son quiz los
solos indicios, evidentemente demasiado inseguros, para diag­
nosticar una alteracion de la sangre, que puede ser cuantitati­
va o cualitativa.

Hoy dia, no existe clinica de las enfermedadcs de la san­
gre sin el auxilio imprescindible de los medios de investiga­
cion microscopica y bioquimica.
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AI fisiologo americano LOMBARD (1912), y a los trabajos posterio­
res de OTFRIED MULLER, WEISS, P0LICARD, NEUMANN (1), debese un
metodo de exploracion conocido con el nombre de capilariscopia 0
microangioscopia, cuyas aplicaciones clinicas corresponden mas bien
al campo de la angiocardiopatologia y de la medicina interna, y que
mercce, sin embargo, ser conocido par el hemat6logo y el estudioso
de enfermedades de la sangre.

Consiste en examinar al microscopio con pequeos aumentos
la circulacion capilar del borde ungueal de un dedo, iluminando
con un foco luminoso la superficie de la pie! previamente embadur­
nada con aceite de cedro. Si se tiene la precauci6n de practicar
la observaci6n en la cara dorsal de la ultima falange, las asas ca­
pilares de las papilas se hacen claramente visibles y pueden verse
el paso de los globulos, sus estancamientos, su velocidad, sus mo­
dificaciones patol6gicas.

A. Extraccion de la sangre.Tratase de una pequena
operacion, sin impor­
tancia alguna en si mis­
ma; del moclo como se
practique clepende, sin
embargo, muchas ve­
ces, el exito de las in­
ves tigaciones que se

quieren llevar a cabo. Para el analisis microscopico de la
sangre periferica se extrae la sangre casi siempre por medio
de una lanceta comun o de una aguja, si no se tiene a mano
otra cosa (previo lavado con alcohol, cuidando, sin embargo,
de que luego la super!icie de la pie! se seque complctamen­
te). Se emplea con ventaja la llamada lanceta de FRANCKE

(vease fig. 5."). Pocas gotas bastan, en tales casos, para obte­
ner varios frottis, destinados a la coloraci6n, y al propio tiem­
po una o dos preparaciones en fresco entre cubre y portaobjeto
para la observaci6n directa de la sangre. Tengase presente que

1) LOMBARD: The blood pressure in the Arterioles», etc. (Amer. Journ. of
Physiology, en ero 1912).OT. MULLER y E. WEISS: «Ueber Beobachtung der Haut­
kapillaren und ilre Klinische Bedeutung (Munch. Medi:. Woch, 8 mayo 1917, n@­
mero 19, pig. 609).--M. WEISS: «La capillariscopie> (Presse med., 5 febrero 1921).

FIG. 5.°

Lanceta de FRANCKE.
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conviene desechar la primera gota que sale despues de haber
hecho la punci6n de la pie!. Cuando se trata de recoger san­
gre para el recuento globular con las pipetas especiales de los
cuentagl6bulos ordinarios, la gota de sangre que necesitamos
hacer salir debe ser algo mayor. Graduese, por tanto, conve-
11ientemente la penetraci6n de la aguja o lanceta.

El sitio de elecci6n para la extracci6n de gotas de sangre
es el borde ungueal del dedo indice, mediano o anular. Practi­
cando la pequeiia incision cerca de la raiz de la uia o alrcde­
dor Je la mitad de la altura de la misma, se encuentra un
terrilorio en extremo vascularizado, que sangra con gran faci­
lidad y proporciona facilmente diez, veinte y mas gruesas
gotas.

En los niiios es preferible extraer la sangre del 16bulo de
la oreja.

SCHOTTELIUS ha ideado un pequeno aparato, que llama Haemos­
tix, para la extracci6n de sangrc del 16bulo de la orcja (t).

En las nifios puede practicarse tambien la puncion del seno ton­
gitudinal (BLECHMANN, TOBLER), 0 bien de la vena yugular.

Par fin, puede e:xtraerse sangre por puncion arterial. En estos ulti­
mos tiempos se ha vista, a consecuencia de algunos accidentes ocu­
rridos al inyectar neosalvars,:ln, que la puncion de las arterias no
ofrece los peligros que se suponian. HURTER se ha ocupadu esp¢­
cialmente de esta cuesti6n y ha dcscrito la teenica a seguir para el
examen de la sangre arteriosa. En realidad, solo se trata de ejereer,
despues de la perforacion de la pared del vaso y de la extracci+n,
una compresion adecuada (2).

Para investigaciones bioquimicas, yen general para anli­
sis serol6gicos, necesitamos cantidades de sangre mucho ma­
yores (algunos centimetros CLlbicos). Entonccs la sangre se
extrae de una vena (generalmente de la vena mediana del

(1) SCHOTTELIUS: HAmosti, Instrument zr Entaahme won tut tr dlagosti­
che Zwecke, (Munch. Mediu. Wochenshr., 1907, n. 11.)

(2) HURTER: Unterschungen am arteriellen menshli)en Blute.. (Tels Mar­
bur±, 1912; cit. por VON DOMARUS, Met0d. I. Btuntrsuck», 1921, Julius Springer,
edit, Berlin.)
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brazo en el pliegue de! codo). Para ello se escoge ante todo
una vena a proposito, bien visible, no muy pequena, no

demasiado superficial, po rq u e
en ta! caso suele escaparse facil­
mente debajo de la aguja. En las
mujeres a veces se encuentran
serias dificultades a causa del
paniculo adiposo, especialmente
en los brazos. Puede en ton c es
escogerse una vena de la mune­
ca o del tobillo (la punci6n es
algo mas dolorosa en estos pun­
tos). Determin ado el sitio, se
desinfecta con algun cuidado,
dejando actuar durante unos mi­
nutos una capa de tintura de
yodo, lavando luego con alcohol;
despues, si se quiere, con eter. Se
establece, por fin, una moderada
compresi6n por encima del terri­
torio venoso con una venda, o
mejor un tubo de goma, y cuan­
do se trata de una vena de! brazo
o <lei antebrazo, haciendo cerrar
con fuerza el puno al enfermo.
Se penetra facilmente en la vena
por medio de una aguja o pe­
quena canula de platino, de ca­
libre no muy fino, mas de punta
muy afilada. Cuidese de no per­
forar las dos paredes de la vena,

para no causar ua extravasacion de sangre en los tejidos, que
aun cuando no acarreaconsecuencias de ningun genero, suele
constituir un incidente desagradable para los enfermos. La
aguja con que hemos penetrado en la vena puede estar fijada

\
\

FG.6."

parato de GtAwITZ, para extraer
cantidades determinadas volume­
nes conocidos) de la sangre venosa.
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al cuerpo de una jeringa (previamente esterilizada) de 5, 6
mejor de 10 centimetros cubicos; en este caso la sangre sale
ejerciendo ligera aspiraci6n con el embolo de la jeringa; se
recoge en la cantidad ex_acta que se requiere y no ocasiona
impresi6n algnna en los enfermos porque no mancha. Sin
embargo, puede tambien dejarsela salir directamente desde la
aguja y recogerla en el tubo esterilizado preparado al efecto.
Extraida la cantidad necesaria
de sangre, se saca rapidamente
la aguja de la vena, despues de
haber aflojado la compresi6n de!
territorio venoso, y se lava la pe­
quefia herida con alcohol aceti­
co, ejerciendo ligera compresi6n
o masaje local. Por lo general,
no es preciso aplicar ni colodi6n
ni tafetan. La sangre recogida (5
6 10 o mas centimetros cubicos)
se deja coagular (preferiblemen­
te a 37°) para obtener el suero; o
bien, cuando hay mucha prisa o

Recipiente graduato para reger
cuando se quieren utilizar los sangre venosa,on apir«dot.

gl6bulos, se desfibrina con un
agitador o con bolas de cristal esterilizadas.

Para extraer sangre, se aconseja tambien el empleo de
ventosas escarificadas. No creemos que este procedimiento
pueda preferirse nunca-exceptuados los casos de verdadera
imposibilidad de penetrar en la venaal que acabamos de
indicar.

Para algunas investigaciones o para fines terapeuticos con­
viene impedir la coagulaci6n de la sangre. Esto se logra reci­
biendola en envases parafinados (cuidadosamente embadur­
nados al interior con una capa de parafina), o bien empleando
substancias anticoagulantes, como el citrato sodico (2 por 100),
el oxalato de cal o mejor el oxalato de amonio (0,01 de! oxala-

rtG,7
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to en polvo, para 10 c. c. de sangre) o el extracto de cabezas de
sanguijuelag (Hiruc/ina).

Para las pesquisas serologicas evitese cuidadosamente la
acci6n hemolizante de! agua destilada, o de eventuales conta­
minaciones bactericas, etc., en los envases en que se recoge la
sangre, que deben ser siempre esteriles.

Para las investigaciones de! indice ops6nico se emplean
los tubos capilares de WRar y las pequenas ampollas de

vidrio, con extremidad afilada, con
las cuales directamente se hace la
puncion en el borde ungueal de
un declo y se aspira la sangre (1).

De la puncion esplenica para el
examen de la pulpa del bazo ha­
blaremos brevemente mas ade­
lante.

B. Caracteres macroscopi­
cos.-S on muy limitados, y de
escaso rendimiento para el diag­
n6stico. El color puede orientar
acerca del grado de anemia, solo·
cuando se trata de empobreci-

miento muy acentuado en hemoglobina. La sangre asfictica
es muy obscura, con aspecto de laca morada. Los retardos
considerables en la formacion del cogulo, a veces acom­
paflados por hemorragias persistentes en las pequenas heridas,
coinciden con estados hemofilicos y con las graves toxihemias
caquecticas. La irretractilidad del coagulo (que normalmente
es retractil), sin constituir un sintoma tipico de determinadas
alteraciones de la sangre, es constante en las llamadas ane­
mias plasm@ticas de Ron, en las purpuras, en la enfermedad
de WERLHOF; frecuente en la anemia perniciosa progresiva.

(1) Vease V. GIMENO: «M'todo ops6nico y vacunoterapia de Writh». Ma­
drid, 1914.

FIG. 8."

Aparato para recoger sangre por
medio de la ventosa escarificada.
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Finalmente, un coagulo constituido en su porci6n superior por
una masa grisacea, blanquecina, separada de la masa roja, es
caractensllco de las leucemias generalmente avanzadas.

C. Variaciones cuantitativas de Ia sangre y de su
contenido celular.

a) Masa total de la sang re. - Corresponde aproximada­
I I

mente a 17 -15 del peso del cuerpo (I). en condiciones nor-

FlG. Y."

Cuentaglobulos de THOMA-ZEISS.

males. Existen oligohemias congenilas, ya dcscritns por V­
cnow, en organismos hipoplasticos en general, con lesiones
anatomopatol6gicas peculiares de los grandes vasos (aortis
chlorotica, de Vmcnow). Son quiza los t'.micos casos (excep­
tuados los estados hemorragicos agudos o snbagudos) en quc
se pnede apreciar nna considerable disminuci6n de la masa

de sangre ( ~- ~7 del peso dcl cuerpo ).

t1) Por lo general, se encuentran en los Tratados ciiras mis bajus, determinadas
con los antiguos mtodos de WELCHER, VALENTIN. VIERORDT, etc. Vas cl int­
resante trabajo de L. CARDENAL: Reita clunica de Madrid 15+nero 1915
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Sin embargo, eri los obesos (fofos, no polisarcicos) la canti­
dad de sangre total es tambien menor de la que corresponderia
al peso del cuerpo; por lo general, supera solo ligeramente el
limite correspondiente al peso de su cuerpo, disminuido del
exceso de grasa (CARDENAL).

Los procedimientos mas sencillos para determinar, con suficiente
aproximaci6n, la masa total de la sangre, son los que se fundan en
el principio de la diluci6n de la sangre por media de un volumen
exactamente conocido de liquido, inyectado o ingerido, determinan­
do antes y despues de la diluci6n el ntimero de gl6bulos rojos en la
unidad de volumen con uno de los procedimientos de hematimetria

FIG. 10.

Hematocrito de DALAND (aplicable a la centrifuga).

que se estudian mas adelante. Ya VALENTIN (1866), COHNSTEIN y
ZUNTZ (1888) y otros habian empleado este metodo, recientemente
estudiado y modificado con criteria clinico por CARDENAL, quien
mide las variaciones de la diluci6n de la masa hematica por medias
colorimetricos (hemoglobin6metros) en lugar de hematimetricos.

Resultados mas exactos proporcionan el metodo de KOTTMANN
fundado en el empleo de un hematocrito de precisi6n (I), el metodo
colorimetrico de PLESCH (2) que exige un a para to especial, el cromo­
fotometro de PLESCH; los metodos gasimetricos (determinacion de
CO) de GREHANT y QUINQUAUD, de HALDANE-SMITH, de ZUNTZ­
PLESCH, etc., o el procedimiento pletismografico de MORAWITZ. ln­
teresante y practico es el metodo de la antitoxina segtin BEHRING
(determinaci6n del contenido en unidades de antitoxina tetanica en
la masa de la sangre).

(1) KOTTMANN: «Ueber die Bestimmung der Blutmenge beim Menschen undTier
unter Anwendung eines neuen Prtzisions humatokriten.» (Arch. f. experiment. Pa­
thol. und Pharmakol., 54, 1906.)
(2) PLESCH: «Chromophotometer, ein neuer Apparat zur Bestimmunz der Kon­
entrat. von Farblosungen, besonders zur Feststellung der Humoglobinkonzentra­
tion und der Menge des Blutes beim Lebenden.- (Zeitshr. f. Kin. Med. 63, 1907.)
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b) Proporcion entre el plasma y los elementos celulares de la
sangre.-Recogiclos 10 c. c. de sangre; clesfibrinada esta sangre
con un agitador, se somete a centrifugaci6n durante cliez mi­
nutos en un tubo calibrado con clivisiones de decimas de cen­
timetro cubico. Los gl6bulos rojos y leucocitos se acumulan
en el fondo del tubo; su volumen, en comparnci6n con el vo­
lumen total de la sangre, suele ser de 45 a 55 par 100. AHera-

c::~ I, ,-1~-~-s, _,..,,s•

5 "j»
FIG. 11.

Pipeta graduada, especial para hematies, del cuentaglobulo
de THOMA

ciones considerables (disminucion) se observan en las hipo­
globulias, en las anemias graves; en caml,ia las procesos
morbosos, acompmiados por grandes petdidas de liquidos
.(sudores profusos, poliuria, etc.), pueden aumentar la ira
proporoional del sedimento asi obteniclo.

La sedimentacion espontanea segin el metodo de BIERNACI, ad6p­
tado por GRAWITZ y otros (en copa c6nica, muy afilada, r,r:Hl11:iJ,q
debe hacerse, de preferencia, con sangre no desfibrimada, impidiendo
la coagulaci6n por media del oxalnto de nrnonio, o de sodio. La cen-
trifugaci6n en tubas calibrados espcc.iales, llamados. Jli.!nwlucritos,
como el de HEDIN y OALAND, de VON KOEPPE, de KOTTMANN, prO­
porciona resultados de mayor exactitud, pero no cs indispensable
para finalidades clinicas. Los melodos indirectos, como el rcfraclo­
mctrico de KORANYI y BENCE O el viscosim<'lrlco de VON UL/.1Ef?, /II.­
DER, etc., no proporcionan datos muy Jistintos de los que se logran
con los mas sencillos, ya indicados.

La rapidez mayor o menor de la sedimentacion de los hema­
ties en soluciones citratadas puede ofrecer cierto inters diag­
nostico, como han demostrado los trabajos de FAHRAENS (ma­

EFEREDADES DE LA SANGRE
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yor rapidez en la mujer embarazada) y de PLAUT (mayor
rapidez en ciertos estados mentales y en particular en la neu­
rosifilis) (1).

c) Cuenta de los gllibulos rojos.-EI recuento de los gl6bulos
rojos y blancos de la sangre es de gran interes diagn6stico y
pron6stico. Se lleva a cabo con aparatos especiales (cuenta­
gl6bulos), todos ellos fundados en el mismo principio, a saber:
diluci6n de la sangre para separar y aislar los elementos mor­
fol6gicos y determinaci6n del numero de estos ultimos en un

FIG. 12.

Perieccionamiento para la aspiracion de la sangre en la pipeta de THOMA.
(Pipeta de precision de WIECK.)

volumen delerminado de la sangre diluida (centaqlobulos o
hematimetros o mejor hemocit6metros de HAEM, de MALAS­
SEz, de DURHAM, de BIzzozERO, de ALFEROw, etc.). El mas co­
nocido y practico es el de TttOMA-ZE1ss; la modificaci6n mas
reciente es la de BURKER.
El cuentaqlobulos de THoMA-ZEIsS (fig. 9.) consta de una

pipeta capilar, graduada con los signos : 0,5 y 1, con una am­
polla calibrada en su parte superior. En la ampolla hay en­
cerrado un pequeno agitador o bolita de cristal (fig. 11). Se
aspira la sangre (~del dedo!) hasta el signo 1 6 el 0,5, cuidando
de que In columna no ofrezca interrupciones ni contenga bur­
bujas de aire. Luego se limpia la punta de la pipeta, para que
la sangre que ha quedado adherida externamente no altere la
proporcion exacta de la diluci6n. Finalmente, se aspira, con

) F.PLAUT: Untersuch, tber die Scrkugsgeschw. d. Blutkurp. im Zitratblut
bet Nerven und Geisteskranl.- (Munch. Med. Wochenschr, 1920, n." 10, pag. 279.)

1
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rapidez, el liquido destinado a diluir la sangre, hasta que
se Ilene de] todo la ampolla (una rayita indica el limite supe­
rior), Y se agita. El liquido que se emplea com(mmcnte para
esta pequeila operaci6n es el suero !isiol6gico, o mejor dicho,
la soluci6n isot6nica (NaCl al 0,80 por 100), esterilizada. No
sabemos por que se insiste en los Tratados (BEZANt;ON y LAB­
BE, GRAWlTZ, etc.) en sugerir el empleo de otras soluciones
especiales (liquido de
TorSSON, de PACINI, de HT B .,. D

HAEM), que contienen b.Lt
pequefias cantidades de
sublimado, de glicerina,
etcetera, y que resultan
de todo punto innecesa­
rias cuando la cuenta se
hace pronto y no hay
que trasladar lejos la
mezcla de sangre; cosa
que ademas hay que
evitar siempre y a toda
costa, practicando des­
de luego el recuento in­
mediatamente despues
de haber recogido la
sangre. La diluci6n de sangre sera al I : 100 si hemos aspira­
do en la pipeta capilar has ta el signo l; ser al I : 2011 si he­
mos aspirado hasta 0,5. Una gota de esta mezcla se coloca
ahora sobre el fondo de la camnra micrometrirB que consti­
tuye la parte mas importanle de! cuenwgl6b11los de T1➔0~1A­

Zmss, y que lleva una finisima cuadricnla (20 cuadrados por
!ado, en 1 mm) (vease fig. 14). La camara se cubre cntonces
con el cubreobjetos adecuado, quc por los bordes prominen­
tes de la camara sobre el fondo de la cumlricula, mantiene

Iuna allura de d mm. De esta suerte, cada cuadrado pe-

a

FIG, 13.

Camara del uentuqtoblos de TH0Mt: b, por­
taobjeto; , rodillo de sot'n para cl cubre­
objeto; B, disco central de cristal, que limita el
espesor de la camara, que Ilea la «nu«lrirula;
r, espacio circular qure spara e! disco central
dcl rodillo; D, cubreobjeto. La potita d an­
re diluida debe ocupar solamentv ! vsps4o

cntrc By
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queo, de 5 de milimetro de lado, corresponde a q de mm;

y el volumen de la dilucion de sangre, que esta delimitado
por las paredcs virtuales del cubo que tiene ese cuadrado

I -
por base, sera exactamente de 4ouy de mm". Con un siste-

ma optico de poco aumento 250-350 diametros) se cuen-

FIG. 1

Cuadricula del cuentaglobulos de THOMA

tan los hematies que corresponden a una serie de cuadrados.
Pongamos que en 40 cuadrados hayamos encontrado 322 he-

322 hematies
maties. Tendremos, pues, un termino medio de 40 cuadrados

= 8,05 hematies por cuadrado. Si habiamos diluido la sangre
al 1 : 100, tendremos:

8,05 X 100 X 4.000= 3.220.000

hematies por milimetro cubico.
BomrnR coloca el cubreobjetos sobre el porta antes de co­

locar la gota de emulsion de globulos, y luego llena la cama­
ra de este liquido, por capilaridad. Cree obtener asi una distri-
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bucicin mas perfecta de los glcibulos, evitando, como pasa en
las camaras antiguas, que en el tiempo que media entre la
colocacicin de la gota y la de! cubreobjetos precipiten los he­
maties, Y luego queden amontonados entre las lineas de! re­
ticulo, dando un nt'tmero mas elevado de! que en rea!idad le
corresponde. Varia tambien la clistribucicin de! reticulo; en el

hay dos clases de cuadraclos: unos pequetios, de
4
~0 de mm',

Y otros grandes, de , de mm'. Los primeros, en ta! caso,

se emplean para la cuenta de hematies, usando una diluci6n
I

al 200; los segundos, para leucocitos, valiendose de una dilu-
1

cicin al 4. Por ultimo, BURKER cmplea pipetas distintas: una

grande, queen el caso de los hematies ticne un volumen de
4,975 mm', que le sirve para medir el suero fisiol6gico, y otra
pequefia de 25 mm', con que extrae la sangre; mezclando el
contenido de ambas en un recipienle aclecuado, que acompa-

ta a las pipetas, tiene una dilucion de hematies al gj que

luego, bien ernulsionada, puede trasladar a la camara por
medio de una pipeta capilar, De esta manera sc logra rower­
var la diluci6n durante mucho tiempo y trasladarla, sin los
cuidados que hay que emplear para hacerlo, con las pipeta.
comunes. Las operaciones aritmeticas son exactamente igua­
les que en el cuentaglobulos de THoMA-ZEISS, en los hema­
ties; pues las divisiones tienen el misrno valor.

En los leucocitos cada division corresponde a una capaci-
1 .dad cle 250 de mm'.

v. D0MARUS insiste largamente, en su reciente Tratado de investi-'
gaciones hematologicas, acerca de los errores considerables a que
dan tugar las pipetas cuentaglobulos mal calibradas o erroneamente
construidas. La determinacion exacta de la capacidad del tubo capi­
lar y sobre todo de la ampolla que ha de contener el centimetro cu­
bico de la mezcla de sangre y de soluci6n isot6nica nara su diluci6n,
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es imprescindible condicion para un buen funcionamiento del apara­
to. Se han ideado pipetas especial es (MAY, GALLI, HIRSCHFELD, etc.)
de precision, para que la mezcla de sangre y de soluci6n isotonica se
haga en modo perfecto y con volumenes absolutamente exactos. Las
mas sencillas son quiza las de PAPPENHEIM y de ROERDANSZ.

BRUNING, a consecuencia de un examen critico de los resullados
proporcionados por el hemocit6metro de THOMA, propusO en 1903

un nuevo aparato cuentglobulos.
SAHLI perfeccion6 el antiguo procedi­
miento de HAEM simplificando el re­
cuento por medio de tablas que dan ya
resuella, seg(in el hallazgo, la cifra de
los hemalies conlenidos en tun milime­
tro cubico de sangre.

La sangre normal contiene apro­
ximadamente 5.000.000 de gl6bulos
rojos por milimetro cubico. Sin em­
bargo, en Madrid y en localidades
situadas a mas de 500 metros sobre
el nivel de! mar, esta cifra media
suele ser algo mas elevada (apro­
xi madame n te 5.250.000, hasta
5.500.000), seg(m hemos comproba­
do personalmente en numerosas
observaciones. Esto depende, pro­
bablemente, de la altitud sobre el

nivel del mar, que determina variaciones (disminuci6n) de la
ensi6n <lei oxigeno atmosferico y por un mecanismo de com­
pensaci6n, aumento del campo respiratorio globular (VrAULT).
Llamase hiperqlobulia (poliglobulia, policitemia) el aumen­

to anormal de! numero de gl6bulos rojos. Tratase de /ziper­
qlobulia relativa cuando la concentraci6n del plasma (por
diarreas, sudores, poliuria, etc.), hace aparecer en aumento la
cifra globular. Las hiperglobulias absolutas dependen, o bien
de una activa eritropoyesis o bien de una disminuci6n de las
funciones hemocatereticas (funciones de eliminaci6n de los he-

a. l,

FIG, 15.

a. Ampolla bicn construidu.
b. Ampolln err6neamcnte

construida
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maties gastados, viejos). (Vease mas adelante: enfermerlacl de
VAQUEZ.)

Hipoglobulia (oligocitemia; ino oliqoemia!) es, en cambio
la disminucion mas o menos acentuada del numero de hema-

FIG, 16

Aparato cuentagloblos de BURKER (ZEISS

ties en la unidad de volumen de la sangre. Lns cifras rn,is ba­
jas se encuentran quiza en la enfermedad de BIErMER (anemia
perniciosa progresiva).

HAyEM cita un caso con 292.000 hematies; la cifra mas baja es,
al parecer, la de un enfermo de QuIcKE del an1o 1877 (143.000
hematies). Cifras que superan en poco el millon no son ra­
ras en enfermedadcs parasitarias y en infecciones cronicas en
periodo caquectico. Nosotros hcmos visto un caso de tripano­
sorniasis humana (enfermednd de! sueiio), con 1.237.200 he-
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maties por milimetro cubico (1). El caso de cifra mas baja de
hematies visto personalmente por nosotros y por nuestro co­
laborador DE BUEN ha sido el de un paludico procedente de la
isla de Fernando P6o, llamado Isidoro Lopez, que se present6
en nuestra consulta (1916) en estado de extrema demacraci6n,
incapacidad casi absoluta de ejercitar la menor actividad mus­
cular, subicterico y con constantes lipotimias. Tenia 320.000

FIG. 17

Cromocit6melro de BIZZOZERO.

hematies por milimetro cubico. Tratabase de una forma grave
y cr6nica de infecci6n par Laverania malariae (P!asmodium
praeco.x). En un perioclo de Ires meses, este enfermo, con un
tratamiento adecuado e intenso, se restableci6 par completo,
alcanzando en pocas semanas 3.000.000 de hematies. Fue un
caso realmente sorprendente y de gran ensenanza para el pro­
n6stico de las oligocitemias.

A veces _se hallan cifras muy bajas, alarmantes, de hema-
1ies, en estados anemicos, ligados sencillamente con repetidas
hemorragias ocultas o descuidadas (hemorroides, ulcera gas-

(I) Vase: ·Informe de la Comision del Instituto Nacional de Higiene de Alfon­
so XIII», enviada a las posesiones espanolas del Golfo de Guinea. Edic. oficial, 1911,
pg, 126, enfero mum. 185.
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trica). GRAwrTz describe un caso de ulcera gastrica con 400.000
hematies por milimetro cubico.

Conviene llamar la atenci6n acerca de un punto que ha
ocasionado numerosas controversias: me refiero al criterio que
se ha de adoptar en el recuento de los gl6bnlos rojos, para
incluir o no las restos globulores, los microcitos (vease 111/1s
adelan1e) en la cifra de los hematies. Par1icularmen1e en el
diagn6stico de las anemias
perniciosas progresivas,
para la determinaci6n del
valor globular, este crite­
rio adquiere importancia.
Nosotros creemos q n e se
deben calcular esos restos
globulares en el recuento,
porque todos ellos encie­
rran cantidades proporcio­
nales de hemoglobina;
pero se deben calcular
como lracciones de la uni­
dad-hematie, conlorme a su
tamao, teniendolas en cuenta en el calculo de la cilra global.

cl) Cantldad de hemoglobina.-Valor globular.-La ci,- 11du11-

ci6n total de la hemoglobina en la snngre, inclepe11clknlcl\ll'tll<·
del ni1mero de hemnties, se lama oliyocromoemia. Gran i
portancia ha adquirido en estos ultimos aiios la relacion entre
la cantidad de hemoglobina (Hb) y cl numero de IH•maties;
esto es, el contenido de cada hematie en I-lb, o i•alor glo/m/ar.

La determinaci6n de la cantidad de Hb en la sangre se ohtiene: ya
par mCtodos cromomCtricos (comparaci6n con testigos norn1alcs o con
solucioncs artificialcs que reproducen exactamcntc cl color de la san­
gre normal); ya por procedimientos espectroscopicos; ya, inalmente, ,
por metodosferromclricos. Estos ltimos (metodo de LAPICQUE; fe­
rr6mctro de LIMBECK-JOLLES) no pueden aconsejarse para investiga-

ciones clinicas.

FIG, 18.

Hemocrommetro sencillo de T ,.\LLOVIST.

(Se determina el contcnicto de Hb compa­
ando l tono de color de la mancha que sre
forma dejando empapar con unas gotas de
sangre uno de los papels ad hor de] hemo­
crom&metro, el tuno de color correspon­
diente en la esrala graduada qwe los acom-

wait+.)
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EI hematoespectroscopio de HENOCQUE es un pequeno instrumento .
realmente practico, a pesar de las posibles errores subjetivos de in­
terpretacion; tratase, en efecto, de apreciar en que punto de un
prisrna capilar Jleno de sangre y graduado (escala de HENOCQUE)
aparecen en el espectroscopio las dos bandas de absorci6n de la he­
moglobina, entre las lineas E y D de FRAUENHOFER, y aparecen pre­
cisamente coma iguales en su amplitud. En ese punto el contenido
de Hb es igual a ta unidad, o, si se prefiere, igual a JOO (sangre
normal).

Comunmente se emplean los mtodos colorimetricos: el cromome­
tro de HAYEM, el hemocromometro de MALASSEZ, el hemometro de

¢

FIG. 19

Hematoespectroscopio de HENOCQUE.

TALLQVIST (fig. 18), el hemoglobin6metro de FLEISCHL-MIESCHER (fi­
gura 20), el de GOWERS (fig. 21) o de HALDANE, o el de SAHLI (fig. 22.
Todos ellos se fundan en el rnismo principio ya indicado. Muy prac­
tico, aunque las cifras esten sujetas a algunos crrores, es el pequeno
aparato de GOWERS rnodificado por SAHLI, que consta de un tubo ce­
rrado (tubo-testigo) con una soluci6n testigo de hematina clorhidri­
ca en agua, y de otro tuba graduado (ease fig. 22), destinado a la
dilucion de la sangre en que se ha de determinar la Hb. Esta sangre­
problema se aspira con una pipeta graduada, calibrada, de 20 mm· de

capacidad, mezclandola con una soluci6n Tcf normal de acido clor­

hidrico, de modo que se obtenga tambien una transformaci6n de la
hemoglobina en hematina clorhidrica, con objeto de alcanzar identi­
cos tonos de color con el tuba testigo; se afiade luego agua hasta Jo­
grar una coincidencia de intensidad de la coloraci6n de! liquido en
las dos tubas. Se lee directamente, en la escala grabada en el tuba,
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el contenido (por 100) de Hb (I). Valores mas e,actos se obtienen
con el aparalo de 0R0TZNER, con el colorimetro de HOPPE-SEYLER
o de G1AcosA, y quiza tambien con et l1ernoco!orimetro de AUTEN-
RIETH-KONIGSBERGER (V. fig. 23). '
La espectrofotometria (espectrofot6metro de HOFNER, de KuNIG·

Hcmog'lobinUuH:.tro de FLEISCHL-MIESCHEI,

lv1ARTENS, etc.) proporciona desde luego rcs11ltat..los l1emugl1)l.Jiniinl'.­
tricos exactos.

La sangre normal contiene, en rermino media, el J.I par 100
de su peso en Hb. Canvenciorwlmen1e se dice que est!! es la
unidad en Hb, y se designa con JOO. Si tomamos como nunidad

(I) Para detalles, vease SAHLI.Tratado prictico de los mtodos d explotacion
clinica>, traducido al castellano por L CARDENAL. Bur«Iona, 1+H1. W.W.PALME
The colorimetric determination ot Hemoglobin(The Journot of Biotoqire, Chm­
tr, vol, XXXIII, n." 1. Marz0 1918) DDVAN SLYKE: isometric determination
of the oxygen and hemoglobin of blood idem id, mismo n@mer0.
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de hematies de la sangre humana la cifra normal media, que
es de 5.000.000 por milimetro cubico, y la indicamos tambien
con la cifra JOO, podremos establecer la siguiente ecuaci6n:

Hb (14 por 100) _ _!_QQ_ = l
Hematies (5.000.000) - 100 •

Se obtiene asi el valor hemoglobinico globular o sencilla­
menle valor globular, queen este caso es igual a I; indica,

FIG. 21.

Hemoglobin0metro de GOERS.

por tanto, que calla hematie contiene la cantidad de Hb que
le corresponde conforme al tipo de sangre normal adulta. Las
variaciones de la cantidad de Hb son, en efecto, independien­
tes, cuando menos en parte, y en algunas ocasiones, de las va­
riaciones del numero de gl6bulos rojos. Cuando Hb y hema­
ties (H) disminuyen, por ejemplo, en Ia misma proporci6n, el
valor globular continua siendo igual a 1, como en el caso si-
guiente:

H (7 por JOO)(= 50)
H (2.500.000) (= 50)

50
a=1.

Mas cunndo la Hb disminuye en proporci6n mucho mas
acentuada que los gl6bnlos, o Ios g16bulos permanecen nor-
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males a pesar de la disminucion de la Hb, el valor globular es
inferior a la unidad. Por ejemplo:

Hb (7 por 100) (= 50) 50 _
H (4.250.000) (= 85) = 85 = O,oS.

Al contrario, cuando la hipoglobulia es considerable y la
cantidad de Hb se mantiene relativamente elevada, el valor
globular es superior a la unidad, como en el caso siguiente:

Hb (I I por 100) (= 78) 78
H 2.430.000)(= 48,6) 4a= 1,60-

Conviene hacer notar que, para establecer estas ecuaciones,
el valor de hemoglobina proporcional a 100 se obtiene direc­
tamente con los hemoglobincimetros comunes (exceptuando

r1G. 22.

Hemoglobin@metro them@metro) de SM.HI

el hematoespectroscopio de Hocou); mas, en cambio, hay
que hacer una pequena operacion aritmetica para determinar
el valor de hemalies proporcional a 100. Por ejcmplo: en el
caso ultimo, en que el cuentag16bulos nos ha dado 2.430.000
hematies por milimetro cuadrado. tcndremos:

5.000.000 (eifra normal) : 100 :: 2,430.000: x;

esto • 2430.000100 4g,6.
5.000.000
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Existen todos los grados intermedios; y aun en condiciones
normales se observan variaciones del valor globular entre Ji­
mites bastante extensos. Las anemias graves, con alteraciones
hondas de la actividad formativa del tejido mieloide, coma la
anemia perniciosa progresiva, ofrecen casi constantemente un
valor globular superior al normal, par la escasez extremada

de las materiales celulares de la serie he-

FIG 23.

Hemocolorimetro
de AUTENRIETH.

moglobinica, cuya deficiencia supera con
mucho la insuficiencia de las materiales
bioquimicos destinados a integrar la rno­
lecula del cromopoteido Hb y la misma
capacidad de las protoplasmas eri tro­
blasticos para la formacion de la hemo­
globina. Estas anemias se indican par lo
general con el nornbre de anemias hiper­
cromicas. No es raro encontrar, en las
anemias de este tipo, cifras de hematies
inferiores a las 2.000 000, con gran nL1-
rnero de rnicrocitos y detritus globulares;
y, en cambio, un contenido hemoglobi­
nico total que corresponde, par ejemplo,
al 45, al 55, al 60 por 100 de los hemoglo­
bin6metros de FLEISHL O de GOWERS

SAHLI (aproximadamente seis a ocho par­
tes de Hb por 100 de sangre); de donde el valor globular re­
sulta superior a la unidad. Existe, en cambio, un tipo de ane­
mia la clorosis en que el valor globular suele ser casi
siempre considerablemente inferior al normal.

o) Determinaclon del numero d+leucocitos.La sangre normal
del hombre adulto contiene aproximadamente 6.000 a 7.500
Ieucocitos por milimetro cubico. La proporcion entre leucoci­
tos y hematies de la sangre periferica puede, por tanto, expre­
sarse como:

7 .000 7
5.000 0co 5.coo 7
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Hay, pues, aproximadamente, un gl6bulo blanco por 700
hematies. Durante la digestion, o mejor dicho, durante el pe­
riodo de asimilaci6n y de acarreo de los rnateriales de! quimo
al torrente circulatorio, el nim1ero de leucocitos aumenta. Se
dice entonces que hay unn ligera leucocitosis (hasta 10.000
leucocitos y mas por milimetro cubico). Los aumentos consi­
derables de la cifra de g16bnlos blancos se designan con cl
nornbre de hiperleucocitosis. Cuando esta cifra, en cambio, es
inferior al normal, hay leucopenia. Estas dcsignaciones sere­
!ieren a la variaci6n de la totalidad de los leucocitos, prescin­
diendo de las distintas especies leucocitarias.

El recuento de /eucocitos se lleva a cabo con los mismos procedi­
mientos adoptados para la cuenta de hematies (por ejemplo, con ct
cuentaglobulos de THOMA-ZEISS). En el cuentaglobulos de THOMA­
ZEISS hay una pipeta especial, con lubo capilar de mayor capacidad
que el de la pipeta de los hematies, destinada a recoger la sangre
para la cuenta de leucocitos (fig. 9.•, pipeta pr6xima al portaobjetos).
De Ia gota que se obtiene por puncion de la yema del dedo, se aspi­
ra con csta pipeta una pequefia cantidad de sangre, hasta el limite
marcado en la pipeta misma (raya I), y luego, rapidamente, se aspi
ra el liquido destinado a la dilucion hasta la raya 11, Ileando, por

tanto, la ampolla; de Jo cual resulta una diluci6n al /c, ell lu~ar

de al_l _ como en los hematies. Conviene emplear para cello unu
100'

liquido capaz de disolver atgo las glubulos rojos, dejando, en can­
bio, integros los leucocitos, y si es posible poner de relieve est0s
ultimos por medio de pequeias cantidades de una solucion colo­
rante de los nucleos celulares. Para ello basta aiadir al suero fisio­
logico (NaCl al 0,8 por 100) una pequena cantidad de aedo acetico
y algunas gotas de una solucion al 5 por I00 de violeta de geneiana.

Por ejemplo:

Suero fisiol6gico 8 por I .ODO.. • • 50c. c.
Acido acetico puro ... , .••• - • , ••
Violeta de gcnciana al 5 por I 00

en agua .•...• • • • • • • • • • • • • • • •
1

'
(o X gotas).
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TURI< cmplea para el recuento de leucocitos el liquido siguiente:

Acido ace ti co glacial........... . .
Agua destilada .
Soluci6n al 1 por 100 de violela de gen-

ciana .

3 c. c.
300

2,5

Los leucocitos resisten bastante a las soluciones hipot6nicas, y
el prescindir de la soluci6n fisiol6gica isot6nica (8 por 1.000) tiene
la ventaja de que se disuelven y eliminan del campo de observaci6n
a los globulos rojos.

Mezclada intimamente la sangre, por agitaci6n, con el liquido
indicado, sc procede al recuenlo sobre la camara cuadriculada del
cuentaglobulos. Un sistema 6plico de poco aumento (aproximada­
mente 300 diametros) suele ser suficiente. Los ieucocitos e cuen­
tan con relaci6n a cuadrados grandes (de 4 o de 16 cuadrados
pequenos) de la cuadricula micrometrica. Si, por ejemplo, hemos
enconlrado, por termino medio, 2 leucocitos por cada cuadrado
de 4; a saber: 0,50 leucocitos por cada cuadrado pequei'io, ten­
dremos entonces: 0,50 10 (diluci6n de la sangre en la pipe­
ta) X 4.000 {puesto que la capacidad del espacio cubico corres­
pondiente a un cuadradito de base, en la camara cuentaglobulos,

es igual a 4.~00 de milimetro cubico) = 20.000 leucocitos por mi•

citos por milimetro cubico.
Para facilitar el recuento, la camara cuadriculada de THOMA

ha sido modificada con arreglo a diferentes criterios, por TORK,
ELZHOLZ, ZAPPERT, FRIEDLANDER, BREUER, DUNGER y otrOs. ELLER­
MANN-ERLANDSEN han ideado un aparato especial para la mezcla de
sangre con solucion acetica para la cuenta de leucocitos. Algunos
emplean tambien soluciones colorantes distintas, para la diferencia­
ci6n de las especies leucocitarias, con objeto de practicar, en la mis­
ma camara, el recuento de las varias formas de globulos blancos.

Hiperleucocitosis.-Una hiperleucocitosis acentuada raras
veces conserva en sus proporciones normales las diferentes
especies de leucocitos. Sabido es queen las procesos septicos,
con focos purulentos, por ejemplo, el aumento corre a cargo
sabre todo de los polinucleares neutr6filos. Se dice entonces
que hay leucocitosis neutrofila, o mas rapidamente, polinu­
cleosis, y precisamente polinucleosis absoluta y relatva,
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porque los granulocitos neutr6filos (polinucleares) se hallan
aumentados no solamente con relaci6n a 100 leucocitos con­
tados y estudiados en una preparaci6n, sino en su n(1111ero
total, con relaci6n a la cifra normal contenida en la unidad de
volumen (un milimetro cubico) de sangre normal. He aqui un
ejemplo:

Apendicitis aguda, con absceso peritiflitico: con el cuentag16-
bulos de THOMA-ZEISS se encuentran 32.25€ leucocitos por mili­
metro cubico; y con el examen microsc6pico de preparacioncs tefii­
das con los metodos adecuados (vease mas adelante), se vc que
entre 100 leucocitos hay 87 polinucleares neutr6filos; por tanto, en
el milimetro cubico de sangre habra (87: 100 :: x: 32.250) = 28.057,5
polinucleares. Mas coma en la sangre normal hay, en termino me­
dia, de 70 a 73 polinucleares por 100 leucocilos, y por tanlo, 5.000
a 5.500 polinucleares por milimetro cubico (relativamente a 7.000
6 7.500 leucocitos en conjunto), resulta en nuestro caso una polinu­
cleosis absoluta (28.057: 7.000 6 7.500), y relativa (87:70 a 73).

Puede haber una polinucleosis absoluta sin polinucleosis
relatiua, y-con menor frecuenciauna polinucleosis relati­
va, pero 110 absolula. He aqui los ejemplos correspondientcs:

Tuberculosis pulmonar con fiebre de tipo septico; el examen de
sangre revela: 14.800 leucocitos por milimetro ci1b1co; G4 polim,clea­
res por 100 leucocitos, esto es (64:100 :: r :14.800 9472 polin­
cleares por mill metro ctibico (normalmente 4.500 a 5.500); hay, pue,
un aumento claramente apreciable de los polinucleares en la masa
total de la sangre; por tanto, diagnosticamos polinuclcosis absolutt,
pero en cambio no hay polinucleosis relativa, porque las formas
mononucleadas (mononucleares grandes y linfocitos) se hallan au­
mentadas proporcionalmente mas que los mismos polinucleares;
y, en efecto, mientras en la sangrc normal suele encontrarse, como
se ha dicho, de 70 a 73 por 100 de polinucleares, en nuestro caso no
se encuentran mas que 64 par 100, h::ibiendo ,1umcntado los mono­
nucleares dcsde la cifra media normal de 25 por 1U0 a la de 34.
Este aumento de los mononucleares (de todas las formas) se indica
con el nombrc de mononucleosis; y en este caso especial diremos que
hay hipcrleucocitosis con poUnuclcosis absoluta y mononucleosis abso­
ltita y relativa. Entre los leucocitos mononuclcares, en cstc caso
de que tralamos habia una gran mayoria de linfocitos (32 por JOO

ENFEfiMEDADES DE LA SANGRE
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Jinfocitos, 2 por JOO monocitos), podemos especificar mas diciendo
que se trataba de una iinfocitosis relativa y absolu/a. La interven­
ci6n qu_irurgica confirm6 luego una lesion purulenta (estafilo-estrep­
toc6cica) de la articulaci6n coxo-femoral.

La polinucleosis absoluta era la expresion hematica de esta lase
agucta y septica; mas la linfocitosis persistente, ligada con el fondo
espccifico del proceso, impidio que se estableciese una polinucleosis
relativa.

Un ejemplo inverso: en un viejo de setenta y nueve anos con
carcinoma gastrico, profundamente anemico (1.825.000 hematies por
milimetro cubico), se presentan ulceraciones de las piernas (vari­
ces), que supuran; y ademas forunculos en varias partes del cuerpo.
El examen de sangre revela: 4.300 leucocitos por milimetro cubico;
81 por 100 de polinucleares neutrofilos. Existe, pues, una polinucleo­
sis relativa (81 por 100, en lugar de 70 a 73, como en la sangre nor­
mal); probablemente debida al esfuerzo de movilizacion, por parte
de organos hematopoyeticos agotados, de los granulocitos destina­
dos a contrarrestar el proceso septico local; pero, en cambio, no
hay polinucleosis absoluta; al contrario, la cifra de polinucleares
neutr6filos en la unidad de volumen (un milimetro cubico), y, por
tanto, en la masa total de la sangre, es considerablemenle inferior
al normal (81: 100::x:4.300 = 3.483 polinucleares por milime­
tro cubico, en lugar de los 5.000 a 5.500 de la sangre normal).
Hay, pues, leucopenia total, con ligera polinucleosis retativa, no ab­
soluta.

Con los aparatos cuentaglobulos no se determina mas
que el numero global o de conjunto de los leucocitos. Para
determinar las variaciones proporcionales de las distintas cla­
ses de leucocitos (f6r11111/a leucocitaria) es menester apelar al
examen microsc6pico de preparaciones tenidas, y hacer el re­
cuento de un cierto numero de leucocitos (por lo general 200
6 300), en preparaciones distintas de! mismo enfermo, y en
campos muy diferentes, estableciendo con exactitud los carac­
tcres morfol6gicos de cada uno de los globulos blancos para
anotarlo, con los procedimientos practicos que indicaremos
mas adelante.

Una moderada hiperleucocitosis fisiologica (BANTI), con
variaciones muy poco acentuadas de la formula leucocitaria,
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se aprecia durante la digestion (leucocitosis digestiua), durnn­
te el embarazo (ieucocitosis grauidica) y en los nilios recien
nacidos (I).

En los grandes traumatisrnos, hay siempre, desde las pri­
meras horns, una hiperleucocitosis considerable (observacio­
nes numerosas durante la guerra europea). Jmporta conocer la
marcha de esta hiperleucocitosis, porque si hay predominio de
las mononucleares el pronostico se ensombrece; una franca
polinucleosis es favorable· (2).

Hiperleucocitosis medicamenlosas y e.rperimentalcs pue­
den determinarse por la introduccion por via parenterica (in­
yecci6n hipodermica) de muchas substancias (caldo comun,
caldo glucosado, electroargol, yen general, metales coloidales,
bacterioproteinas, emulsiones bactericas muertas o vacunas,
nucleinas, salicilato s6dico, alcohol, etc.), y mm por la_ inges­
tion de algunos medicamentos, particulannente las alcaloides.
Los preparados y6dicos, las mcdicarnentos que contienen gra­
sas emulsionadas, y particularmente el aceite de higado de
bacalao, .Ieterminan ligera hiperleucocitosis cmacterizacla por
linfocitosis, a mejor dicho, par mononucleosis total, absoluta
y relativa.

Las hiperleucocitosis en general se cleben a la acr-iim qui­
miotactica de substancias clisueltas en el plasma, que legan a
la medula osea y a las 6rganos leucopoyeticos c·n gr,n~rnl.
excitando en un primer perioclo la maduracion de cllas for­
madoras de leucocitos, yen 1111 segundo periodo la liiperfun­
ci6n <lei tejido leucopoyetico. Cuando predominan cstimulos
quimioti1cticos de naturaleza proteica, ya sean proteinas bac-

(1) Vease a est proposito. COURMONT et MONTAG«ARI: Journal te Phys et
de Path. ener, 1900--TAKAStU: Arhw. f. Kinderheilk., 104, Bd, 39, HI+An y
WHITE: Journal of experiment. /.Tccfic., \:-9~. Ill , niirTL ti. HOIJX, LAC B0l1{ o.:1 Br;.
NOIT: C.R. Soc. de Biolog., reunion de Marsella, 1A03. PITTALUGA: -La formula
hematologica del reci·n nacido», 1905 (La Mede. de loss inns, Darcel6nay

(2 Vease BRODIN Ct SAINT GIRONS:£ R Sore.de Diotoye. Paris, 19, 13 ubril­
F, MAS Y MAGRO: ·La formula leucoitaria y su valor dinico.» (Madrid, dit Call.­
ja, 1900. Un tomo de 24) paginas, con buena bibliografia.)
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tericas, ya sean detritus celulares de celulas del propio orga­
nismo, productos de necrosis, materiales derivados de la des­
integraci6n de protoplasmas, o de la degeneraci6n de tejidos
por efectos t6xicos (quemaduras, etc.), ya sean toxinas o anti­
genos de constituci6n bioquimica principalmente albuminoi­
dea, se movilizan sobre todo los leucocitos de la serie mie­
loide, esto es, en primer termino los granulocitos adultos
(polinucleares neutr6filos en primer lugar, y en pequea parte
polinucleares eosinfilos), capaces, como ya se ha dicho, de
ejercer intensa actividad proteolitica por la accion de las pro­
teasas y oxidasas que elaboran; luego los metamielocitos,
mielocitos y aun a veces promielocitos y mieloblastos inma­
duros, cuando el estimulo es excesivo y supera la capacidad
!ormadora de la medula osea.

El aumento del numero de granulocitos eosin6filos (o poli­
nucleares acidofilos, oiflos) en la sangre periferica, se llama
eosinofilia hematica. Existe una eosinofilia local por acumu­
lo de leucocitos de este tipo en un tejido determinado o en un
organo; esta ultima es en gran parte de origen local (eosino­
filia histiogena) y a veces tiene una expresi6n apenas apre­
ciable en la formula leucocitaria y en la variacion de la cifra
total de leucocitos. La eosinofilia hematica puede ser tam­
bien absoluta y relativa.

Tratase de una reaccion leucocitaria en extrema interesante,
ligada muchas veces con la presencia de antigenos parasita­
rios, y mas generalmente con procesos de autolisis o de cito­
lisis intensas y persistentes; no puede considerarse, por tanto,
como una reaccion leucocitaria especifica en cuanto a la causa
etiol6gica extrinseca al organismo (antigeno), pero si en cuan­
to al proceso histopatol6gico fundamental que siempre la
acompaia (lesiones de elementos celulares).

PETZETAKIS, que desde 1913 ha practicado una serie de investi­
gaciones sobre los derrames pleuricos, ha comprobado que la
eosinofilia pleural es relativamente lrecuente, y que se observa como
regla siempre que el derrame es aseptico, bien sea seroso, serofibri-
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noso, puriforme o hemorrii.gico (1). Esto comprueba, como un nuevo
e importante argumento, el mecanismo de producci6n de la eosino­
filia por digestion de albttminas hom6Iogas. En esos casos los ele­
mentos acid6filos (granulocitos eosin6filos) se forman, segin PETZE­
TAKJS, localmente, de donde la oportunidad de emplear el termino:
eosinoplasia, que distingue la eosinofilia hisli6gena local de la eosi­
nofilia hematica y miel6gena; siempre coexiste en alglln momenta,
en un determinado periodo, una eosinofilia hematica, o mejor una
hemoeosinoplasia, que no es tampoco miel6gena, sino debida al
paso de eosincifilos de formaci6n local al torrentc circulatorio. PET­
ZETAKIS cree que la benignidad de estos derrames pleuricos debe
buscarse en la ausencia o en la bacteriolisis precoz de los germenes
bactericos, y no en la eosinofilia, que s6Io es exponente de la rcacci6n
local y quizi presupone la ausencia de microbios.

El calor seco provoca, al parecer, un aumento indirecto s
. de la linfocitosis, por acci6n primitivamente destructiva, se­
gun las conclusiones de NAKAHARA (2), sobre las celulas lin­
loides y prolileraci6n secundaria de los centros genninativos
(ganglios linfaticos). Es probable que el clima tropical de­
termine alteraciones de este rnisrno tipo, corrcspondientes a
las experimentalmente estudiadas por MURPJJ'r, SnHni, NA­

KAHARA, etc. (3).

En uno de sus postreros trabajos (4) P,\PPENIIEIM nami,ia la
cuesti6n de si la linfocitosis es debida a un.1 acci6n quimifJL,'tctlra
no especifica, es decir, a una irritaci6n Ieucot3ctlca dl!"bil o i.:1vrdc,1

(las intensas y agudas a1raerian a las leucocitos polinucleares) tal
como pretenden algunos partidarios de la teoria unitaria del orige
de las leucocitos, o siesta producida por wrn acciOn cspccit1ta lin­
fotclctica, defendiendo este Ultimo criteria, ya que el primero lleva­
ria a ta absurda consecuencia de que las leucocitos mas diferencia­
dos tendrian una scnsibilidad mtls grosera y embotada para las

(1) Soc. Med. des Hopit. de Paris, 118, yo. Vease tmbin S PISANI ·Sulla
cosinofilia pleurica.· (Haematoloica, 1921 II, 2, pigs. 340-3»2)

(2) W. NAKAHARA: The source of the limphocytosis induced by man» o
heat.» (The Journal ofExperimental Medicine, vaL XXLX,1, enero 1919,p44.17-)

(3) J. D. MURPHY anti E. STURM: «Eifect of dry heat on the blool count in ani-
mals.» (Jorn. of Experim. Med., ener 1919.) .
(4) A. PAPPENHEIM. «Uber lokale Lukzytose und ontohtimopoetische Luk+­

zytenbildung.· (Folia Haematologica, 1919, XXIII, Heft 4, pag. 171.)
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acciones quimiotacticas, aparte de que existen linfocitosis agudas y
polinucleosis cr6nicas. Una segunda parte del trabajo esta dedicada
a la linfocitcsis y eosinfilia locales. PAPPENHEIM sostiene el origen
histioide citoplastico, especialmente en lo que atane a la linfocito­
sis, enfrente de la leucocitosis neutr6fila local, de origen hematico.

Las pesquisas de LAEMPE y SAUPE (1), como las de KLIENEBERGER,
BOKELMANN, NASSAU y otros, demuestran que el numero de linfoci­
tos en individuos sanos fue, durante la guerra, bastante superior a
las cifras consideradas como normales, y al mismo tiempo, el nume­
ro total de globulos blancos estaba tambien aumentado. Los autores
han examinado detenidamente 50 casos, encontrando como cifras me­
dias 9.329 leucocitos con 36,4 por JOO de linfocitos, hallando como
maximas las cantidades de 16.167 leucocitos totales y 49,6 linfocitos
por 100, respectivamente, si bien en algunos pocos las cifras lueron
inferiores a la normal. La linfocitosis la crecn debida, como piensan
BOKELMANN y NASSAU, a los influjos del regimen alimenticio durante
la guerra, rico en hidratos de carbono y pobre en proteinas, exclu­
yendo la idea de KIENEBERGER, que la atribuye a la vacunaci6n an­
titifica. (Los autores no encontraron diferencia entre los casos vacu­
nados y no vacunados.) LAEMPE y SAUPE fundan la hip6tesis en los
trabajos experimentales, que han demostrado que se produce linfo­
citosis durante la digestion de hidratos de carbono y de grasas.

Para BOKELMANN y NASSAU, la falta de grasas de la alimentaci6n
obliga al organismo a una transformaci6n de aquellos en estas,
proceso que estara ligado con el aumento de los linlocitos; tampoco
excluyen la influencia de! sistema nervioso, debida al estado de
excitaci6n provocado por los acontecimientos de la guerra.

Los grandes aumentos de la cifra de leucocitos, que alcan­
zan limites extraordinariamente elevados (hasta 500.000 por
milimelro cubico yen algunos casos hasta mas de un mill6n)
estan siempre relacionados con hondas y definitivas modifica­
ciones patol6gicas de la actividad leucopoyetica de los tejidos
mieloide y linfoide (leucemias).

Leucopenia.El origen de la lecopenia es mas complica­
do. Por lo general tratase de una leucopenia neutr6fila, esto

(1 R. LAEMPE y E. SAUPE: ·Das Blutbild beim Gesunden wahrend des Krieges­
(El cuadro hematologico de los individuos sinos durante la guerra.) (Munchener
Medi:inisehe Wochensehrft, 1919, num. 14, pig. 380.)
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es, de una disminucion mas o menos considerable de las po­
linucleares neutrofilos, sin que se alteren las cifras normales
de las linfocitos y de los mononucleares en general; es decir,
que, par ejemplo, con cifras globales de 2.000 a 3.000 leucoci­
tos por millmetro cubico, y aun mucho menores, como las que
se presentan en el kala-azar infantil, se encuentra de! 40 al 00
por 100 de linfocitos o de rnononucleares en general. DECAS­
TELLO, HOFBAUER y otros piensan que estas leucopenias con
linfocitosis relativa presuponen y hasta demuestran turn inte­
gridad de! sistema linfatico; es decir, que en estos casos las
glandulas linfaticas no participan de! proceso morboso: la
opinion de los dos autores citados no esta, sin embargo, fun­
dada en observaciones suficientemente numerosas.

La leucopenia, desde las clasicas observaciones de KELSCH,
MARCHIAFAVA, BIGNAMI y BASTIANELLI, LAVERAN y otros (I),
considerabase como caracteristica del proceso malarico; mas
las trabajos sucesivos de los autores americanos, de VINCENT,
DIONIS1, PoECH, y de los mismos BIG4Mi y BASTANELLI, han
puesto de relieve un intenso brote de hiperleucocitosis (has­
ta 22.000 y 30.000 leucocitos por milimeto cubico), en Ios
momentos iniciales del ataque, con duracion variable y con
inversion d_e la formula leucocilaria propia del paludismo sub­
agudo y cr6nico, puesto que en el momenta ucccsionnl. Iii!\'
polinucleosis, que luego se trueca en una acentuada mononu­
cleosis de grandes mononucleares (STEPHENS y CHRISTOPHE1S,
BIGNJ\MI, etc.), con una leucopenia total bast.aulc considerable.
Entre las grandes afecciones bactericas, se acomparia de leu­
copenia Ia fiebre tifoidea; y esta leucopenia se acentua a
parlir de! tercer septenario, disminuyendo progresivamente los
polinucleares neutrofilos hasta establecerse una linfocitosis
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relativa, ya veces tambien absoluta, a partir de! cuarto septe­
nario (1). De ningun modo puede aceptarse en este caso la
hip6tesis de HOFBAUER y DECASTELLO, acerca de la integridad
de Ios 6rganos linfoides; puesto que toda la red linfatica de la
submucosa intestinal, y particularmente los foliculos y las
placas de PEYER, participan aclivamente en la lucha contra la
invasion <lei bacilo de EBERTH. Lo que pasa en estos casos es
que se establece una diferencia de distribuci6n de los leucoci­
tos entre la circulacion perifrica y el territorio visceral, en el
cual se acumulan en gran cantidad, determinandose la leuco­
penia de la sangre periferica; pero siempre con aumento rela­
tivo de aquellas lormas leucocilarias que participan mas acti­
vamente al proceso reactivo contra el agente pat6geno.

Una Ieucopenia exclusiva de linfocitos (leucopenia linfatica
o linfocitopenia), es relativamente rara. BANTI refiere el caso
de un viejo de setenta y un anos, paludico antiguo, con 10.290
leucocitos por milimetro cubico, de los cuales solamente 1,6
por 100 eran linfocitos, esto es (1,6:100 :: 2:10.290) = 165
linlocitos por milimetro cubico, en lugar de la cifra normal,
que por termino medio es de 1.500 a 1.600 por milimetro
cubico.

Una destrucci6n exagerada de gl6bulos blancos (leucolisis
de LoEwIT; leucocateresis de BANT) contribuye a veces en
gran medida a determinar la leucopenia. En algunas formas
de esplenomegalia con leucopenia, como en la enfermedad de
BANTI, se dan probablemente procesos de esta naturaleza: el
poder leucocateretico o leucolitico del bazo aumenta, y en el
parenquima esplenico se verifican intensas destrucciones ce­
lulares a cargo de todas las lormas leucocitarias. (En un caso
de Ascou habia menos de I.ODO leucocitos por milimetro cu-
bico). •

La fragilidad leucocilaria puede determinarse con diferen-

(t) Vease NAEGELI: Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 67, 1900.-KAST und GUT1G:

ibidem, 1904, Bd. 0, pag. 105.-DECASTELLO und HOFBAUER: Zeitschrift. f. klin.
Medi&., 19O0, BA. 34. BOHLAND: Centrbt. inn. Medz., 1893, pig. 409.
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tes procedimientos, entre ellos el mtodo descrito por MAURIAC
y CABONAT (I}, que consiste en observar directamente la des­
truccion de los leucocitos en una solucion hipotonica. Se hace
para ello una dilucion de la sangre al 1 : 100 en solucion
citratada 2 por 100 hipotonica, y se examina en la camara
cuentaglobulos. Los hematies se destruyen rapidamente. Los
leucocitos, mas lentamente, se autolizan: el citoplasma se
fragmenta, se rompe. Haciendo recuentos reiterados a distan­
cia de dos, cinco, diez, quince minutos, se establece cuantos
leucocitos, en cada observacion, se hallaban autolizados res­
pecto al numero total de globulos blancos. La soluci6n citra­
tada debe contener, claro esta, un poco de azul de metileno
para la impregnacion de los nucleos leucocitarios, con lo
cual se hace rnucho mas evidente y fitcil el recuento.
f) Numeracion de las plaquetas.-La tecnica para la cuenta

de! rn'.imero de plaquetas contenidas en la unidacl de volumen
de sangre (un milimetro cubico), no es facil, y clesde el punto
de vista clinico, dado el escaso significado que por ahora
podemos atribuir a estos elementos, debcmos contcntarnos
con una valoracion aproximada por rnetlio clel examen de
preparaciones de sangre, frescas (LEVADITI, PUCHDERGR y
otros), o tenidas (TURK). Los metodos de laboratorio se fundan
en el empleo de soluciones que impiden o aminoran la aglu­
tinacion espontanea de las plaquetas, fenomeno que entor­
pece extraordinariamente el recuento. SAHLI emplea una sol­
cion de sulfate de magnesia al 14 por 100, con algunas gotas
de violeta de metilo, y aspira la sangre evitanclo el con­
tacto con el aire. AFANASSIEW prefiere la soluci6n fisiol6gica
de NaCl, a la cual ai1ade 0,6 por 100 de peptonu de Wrrm
y unas gotas de violetn de metilo. AvNAUD eniplea urw solu­
cion de citrato s6dico al 2 por 100 (o.nticoagulante), para la
recolecci6n de la sangrc, y luego una soluci6n iioiol6gica

(» P MAURIAC et P, CABONAT: «M!hode pour I'tude de la iragilit Ieuo;-

tare.> (C. R. Soc. Biol, Paris, 5 de abril 1919.)
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citratada al 5 por 100 y formolada igualmente al 5 por 100
para la cuenta, que practica en el cuentagl6bulos de THOMA.

EI metodo de Fox1o, modificacion del de SAHLI, es quiza el
mas aconsejable. Consiste en recogcr directamente la sangre
en la soluci6n de sulfato de magnesia al 14 por 100, y luego
extender preparaciones que se tinen con el Giemsa y en las
cuales se establece con el examen microsc6pico (con el ocular
micrometrico) la proporci6n entre plaquetas y hematies, ha­
biendose practicado previamente la cuenta de globulos rojos.

BRODIE y RUSSELL emplean para la numeracion de las plaquetas
este liquido:

Glicerina .
Alcohol absoluto .
Agua destilada..... . . . . . . . ..
Oxalato amonico .
NaCl .

25 c.c.
12,5-
62,5-
I gr.
1,5-

Otros procedimientos aconsejan HELBER, VALLET, PRATT, etc.
Los resultados suelen ser en extrema distantes los unos de los otros,
entre 200.000 y 800.000 plaquetas por rnilimetro c(1bico de sangre.
Sin embargo, las cifras medias mas constanles oscilan entre 185.000
y 280.000 (I).

D. Morfologia normal y patol6gica de la sangre.
a) Examen microscoplco directo, en fresco.-En todos los casos
en que el examen microsc6pico puede llevarse a cabo inme­
diatamente en el mismo sitio en que se recoge la sangre del
enfermo, debe practicarse el examen clirecto, en fresco. A ve­
ces se alcanzan con el, rapidamente, datos de gran importan­
cia; y de todos modos sirve para el cotejo y la interpretaci6n
exacta de las imagenes que proporcionan las preparaciones
fijadas y tenidas, procedentes de la misma sangre.

Rec6jase cuidadosamente en el centro de la superficie bien

(1) Vase n trabajo reclente de M. SCHENK (bajo la direccion de SAUERBRUCK}:
- Ein Verfahren zum ZIhlen der Blutplittchen. (Munch. Medi:. Wochenschr., 8 abril
1921, pig. 427.)
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limpia de un cubreobjetos, una golila de sangre, y apoyese
luego el cubre, con la gota hacia abajo, sobre un portaobjetos
igualmente bien desgrasado (previamente lavado con alcohol
y eter). Dejese extender la gota sin ejercer presi6n alguna,
libremente. Conviene hacer dos o tres preparaciones con aotas
de dbtinto tamafio, que den capas rnuy finas de sangre algu­
nas de ellas, y otras mas espesas. Estas i1ltimas sirven para
descubrir rapidamente la presencia eventual de pigmento me­
lanico (paludismo); los hemopanisitos del plasma, que se
agitan con movimientos activos, coma los tripanosomas, los
embriones de filarias; las alteraciones en la formaci6n de la red
de fibrina; las disposiciones anormales de los hematies, como
el llamado fen6meno de autoaglutinaci6n, propio de algunas
ictericias hemoliticas, de la enfennedad de Wt., de algunos
estados uremicos, y de la enfermedad del sueiio; finalmente,
la proporci6n aproximada de las leucocitos, que ruando son
extraordinariamenle abundantes, con esle solo recurso permi­
ten el diagnostico grosso modo de una leucemia.

Datos mas finos y exactos se obtienen con las preparacio­
nes hechas con capas delgadas de sangre, que peniten ya en
fresco la apreciaci6n de muchos caracteres nwrfol6gicm; (I,, las
celulas hematicas; tales son las diferencias muy considerables
del tamai\o de los gl6bulos rojos (anisocilosis), ,,lg·,mu, rlr·
ellos grandes (8-15 micrns de di@metro; macrocitos o neyalo­
citos); otros, pequenos, retraidos o fragmentados (mnicrorcitos),
reducidos en parte a detritus qlobulares con restos de heto­
a!obina· deformaciones mas o menos acentuadas del estroma
a 1os hematies (poiquilocitosis), que a veces pierden el
aspecto bic6ncavo, se hinchan, emiten expansiones fililor­
mes, adquieren contoro dentellado, se aplanan l.'ll forma
foliacea, se erizan de pequenas protuberancias espinosas (he­
maties moruliformes o morulares), se rompen o deshacen
(esquizocitos o esquislocilos de E1-murn), Algunas de estas
lesiones globulares dependen seguramente de modilicaciones
fisico-quimicas del plasma (concentraci6n molecular, etc.); por
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ejemplo, el aspecto moruliforme, ligado en gran parte con la
evaporaci6n de! preparado, etc.

En preparaciones frescas, y empleando una platina calen­
tadora, pueden estudiarse igualmente los movimientos ami­
boideos de los leucocitos, a los cuales algunos autores, par­
ticularmente en estos ultimos tiempos BRUGSCH y SCHILLINGS,
han atribuido gran importancia como determinantes de los
cambios nucleares, sobre todo en los granulocitos polinuclea­
res neutrofilos.

b) Coloracionas vltales.-Se llaman coloraciones vitales las
que se obtienen poniendo en contacto los materiales coloran­
tes, muy diluidos, directamente con las celulas vivas; por tan­
to, en este caso, mezclando el colorante con la gota de sangre
entre cubre y portaobjetos.

Empleanse, principalmente: el brillant-kresylblau, el rojo neutro,
el azul de toluidina, y para la demostraci6n de las galas de grasa en
las citoplasmas de las leucocitos, el sudan III. Conviene adoptar el
procedimiento de PAPPENHEIM y NAKASISKI, que consiste en exten­
der sabre el portaobjctos, bien limpio y calentado sabre una plati­
na de MALASSEZ, una capa delgada de una soluci6n alcoh61ica del
colorante (por ejemplo: brillant-kresylblau, centigramos 2; sudan III,
centigramos 4; alcohol absolulo, completamente anhidro, 20 gra­
mos); rapidamente se evapora el alcohol, dejando el portaobjetos
nuevamente durante algunos segundos sabre la platina calentadora,
y de esta suerte queda una capa finisima de polvo de substancia co­
lorante, encima de la cual se deja caer la gala de sangre, que se
cubre con el cubreobjetos. Dejando luego actuar durante algunos
minutos, la substancia colorante se disuelve en el plasma y las ma­
teriales celulares se irnpregnan electivamente.

Con estos procedimientos se pone de relieve en particular la
existencia en los globulos rojos de una substancia granulo-flamen­
tosa ortocromatica (es decir, que adquiere el mismo tono de color
que el reactivo), de una substancia granulosa metacromdtica (es decir,
de distinto tono que el reactivo colorante) y de las granulaciones
basofilas. Estas granulaciones se observan con mayor precision por
medio de las preparaciones fijadas y tenidas con los metodos que
se apuntaran mas adelante; en cambio, la substancia granulo-flamen­
tosa ortocromtica o substancia a de CESARIS DEMEL, y la substancia
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metacromatica b de CESARIS DEMEL se demuestran en el estrorna de
las hematies casi exclusivamente par los metodos de coloracion
vital. La primera corresponde a losmateriales plasmaticos descritos
par NEGRI en las hematies j6venes de las mamiferos y de las vertc­
brados en general (I); consiituye, por tanto, coma se desprcndc de
los estudios de PAPPENHEIM, fERRATA, etc., un•signo de juventud del
g/6bu/o rojo. La segunda, o substancia metacromatica, que con el
brillant-kresylblau se tiiie en rojo violado, se encuentra muy rara­
mente en gl6bulos rojos normales, aparece en forma de dos o trcs
gr3nulos diploc6cicos marginales o excCntricos, es igualmcntc de
origen citoplasmico y no nuclear, y probablemente rcprescnta una
desviaci611 de /a maturaci6n de/ 11ormocifo en cuanto a sus caractcres
citopldsmicos, coincidiendo su presencia en la sangre con la de nor­
moblastos y, a veces, de megaloblastos (anemias perniciosas).

VASSALE ha descrito tambien hematies colorables en fresco con
.el azul de toluidina (gI6bulos de POGGI y de VASS.,LE; aparccen en
]as formas de anemia grave).

POGGI (2) descubri6 en I 898 una forma de hematics basi6filos
dempstrables por la coloraci6n vital, empleando un metodo perso­
nal que consiste en dejar caer una gota de la sangre-problema en
unos centimetros cllbicos de la mezcla colorante conslituidn por
azul de metileno purisimo 0,50 gr. en 1000 c. c. de solucion fisiolo­
gica de NaCl al I por 100. Se deja actuar unas horas y se centrifuga,
o sencillamente se recoge del sedimento (dep6sito cspont,,n,.,o), par
media de una pipeta muy fina la cantidad necesaria para facer pre­
paraciones entre cubre y portaobjetos. Tambien se pueden lacer
extensiones en scco sabre portaobjctos y montar en aceite de cedr
previa desecacion y deshidrataci6n.

En las leucocitos, la coloraci6n vital pone de relieve a vcees, en
condiciones patologicas, la presencia de granulaciones metacromid­
ticas probablemente involutivas; algunos cuerpos encerrados en el
citoplasma de linfocitos (plasmosomas); las granulaciones de las ce­
lulas cebadas (mastzellen y mastleucocitos), que se tiien metacro­
maticamente con la tionina o con el brillant-kresylblau, etc. Nada de
irnportante se aprecia en Ia estructura nuclear con las coloraciones
vi tales.

(1) A. NEGRI: «Sulle ostanze colorobili col russo neutro nell emzie di verve-
brati•. Mem. Istit. Lombardo di Sienz e Lett, 1902. . . , + tr f

Prot. CESARIS DEEL: «Sulla retone mtacromtica deli rtvoi n """
normale e nei vari stati patologici.> (Lo Sperinentale, nio LX, n. IV, juiio-+,o
to 1906, pa£g. 520, con 1 lamina en colores.)

(2) Vase I Poletinico, 1848, Seccion med., pig. 49, fas«c. 2-3.
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c) Resultado del estudlo de preparaciones fijadas y teidas.­
S6lo con buenas preparaciones, tenidas con adecuados meto­
dos de coloraci6n se logra apreciar en sus finos detalles la
estructura de los elementos morfol6gicos de la sangre. Para
obtener buenas preparaciones son necesarias: 1, una exten­
sion uniforme de la sangre, en capa muy delgada, sobre el
cubreobjetos o el portaobjetos; 2.°, una rapida fijacin, y 3.°,
una coloraci6n bien hecha. La primera de estas condiciones
es fundamental, y a ella debemos conceder la mayor aten­
ci6n: preparaciones de sangre extendidas en capas espesas,
con los hematies amontonados, y los leucocitos encerrados en­
tre los hematies, no permitirn alcanzar ningin resultado util.

Extension y fijacion.La extension debe hacerse con el
borde de un cubreobjetos, arrastrando cuidadosamente la
gotita de sangre sobre la superficie bien limpia de otro cu­
breobjetos, o mejor de un portaobjetos. Este ultimo proce­
dimiento, esto es, el empleo del portaobjetos para las pre­
paraciones de sangre, ahorra tiempo y dinero, y es realmen­
te aconsejable en la practica diagnostica. Conviene desecar
o evaporar rapidamente al aire, agitandolas, las preparacio­
nes, sin pasarlas a la llama, o pasandolas muy rapidamente
sobre una llama de alcohol. Una verdadera fijacion por el
calor puede obtenerse dejando la preparacion, apenas extendi­
da la sangre, sobre una pla!ina de MALASSEz previamente
calentada por medio de un mechero BUNSEN a 130 6 140%.
Entre las fijaciones con medias quimicos es preferible la que
se obtiene tratando las preparaciones durante tres a cuatro mi­
nutos con alcohol metilico; o bien con alcohol etilico absoluto
(completamente anhidro), dejando actuar durante diez a quin­
ce minutos. Puede emplearse igualmente la mezcla de alcohol
y eter en partes iguales (NuronoFF), dejndola actuar cinco
minutos. La fijacion con vapores de cicido osmico (soluci6n
al I por 100), o con mezclas que contengan acido osmico, se
ernplea con ventaja para estudios de citologia, pero exige
luego especiales cuidados en la aplicaci6n de los metodos de
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coloraci6n. Para los fines diagn6sticos la fijaci6n con ncido
6smico es de todo punto innecesaria.

Los metoclos de coloraci6n en hematologia, como en cito­
logia general, se fundan en las diversas aiinidades de las
substancias protoplasmaticas y nucleares. No sabemos con
exactitud si el mecanismo intimo por el cual se manifiestan
estas afinidades responde a fen6menos fisicos (de adsorcinn,
de imbibici6n o impregnaci6n, de disoluci6n) o bien a fen6-
menos quimicos (reacciones o combinaciones quimicas pro­
piamente dichas). En terminos generales, las subslancias
plasmaticas consideradas grosso modo, en Ja3 celulas diferen­
ciadas, maduras desde el punto de vista funcional, demuestran
afinidades para los materiales colorantes acidos (son, por tanto,
substancias acid6filas II oxifilas); en cambio, las substancias
nucleares se tiiien con los co!ornntes bitsicos (son, por tanto,•
basi6filas). Sin embargo, esta distinci6n es excesivamente
esquematica, pues existen citoplasmas basiofilos, mas inten­
samente basi6filos que el nucleo (basiplastinas), como ocnrre
en los linfocitos, yen los elementos cellares no diferenciados
de los tejidos hematopoyeticos; existen granulaciones leucoci­
tarias, con afinidades peculiares, ya bas6/ilos, ya acid1ifi/as,
ya de otro tipo (melacronuilicas); )' se hallan por fin en las
mismos nucleos substancias mas basi6filas que otras.

El verde de metilo es el colorante basico tipico; tine elecli­
vamente, en verde, la cromatina nuclear; los demis materiva­
les nucleares-las paracromatinasque poseen menor alini­
dad especifica, se tiiien, en presencia del verde de metilo, con
otros colorantes basicos, por ejemplo, con la pironina, qure los
pone de relieve por el tono rojizo.

Con este proccdimiento, que es la base de! mtodo de PAPPEN­
HEIM, Se pueden tenir los elementos 1infoides en general, en los
cuales se logra de esta suerte demostrar casi siempre: un nucleo
rico en cromatina tenida en verde mas o menos intenso (general­
mente palido) por el verde de metilo, con uno o mas nucleolos o
pequenas masas de paracromatinas teiidas en rojo palido por la
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pironina, y, finalmente, un citoplasma, ya homogeneo, ya de estruc­
tura alveolar, tenido igualmente en rosa o rojo palido por la pironi­
na, con pequefias vacuolas o reducidos espacios claros y granulos
incoloros, no tenidos ni por el verdc de metilo ni par la pironina, y
queen cambio se podrian poner de relieve por medio de materiales
colorantes acidos (granulos fuchinflos de ALTMANN-SCHRIDDE) 0 de
combinaciones especiales entre ciertos colorantes acidos y otros
basicos, por ejemplo, entre la eosina (acida) y el azul-azur de meti
leno (basicos).

Con el metodo de ROMANOWSKI y sus modificaciones
(GIEMSA, LEISHMANN, JENNER, MARINO y otros: vease mas ade­
lante), se obtiene una coloraci6n caracteristica de los materia­
Jes cromatinicos (cromalinas) contenidos en la masa nuclear
propiamente dicha, y tambien de otras substancias, general­
mente granulosas, presentes a veces en los citoplasmas, y que
•no son al parecer de origen cromatico, puesto que nose tiiien
electivamente con el verde de metilo (substancias azuroflas,
granulaciones azur6filas).

Existen, ademas, en las celulas hematicas granulaciones
que no se tinen electivamente ni con colorantes basicos ni con
colorantes acidos. Son las granulaciones neutrofilas, propias
de! hombre y de algunos monos superiores, que EHRLICH puso
de relieve, empleando principalmente la Hamada mezcla tri6-
cida, cuyo valor practico expondremos luego.

Esta se compone de un colorante basico (el verde de
metilo) y dos acidos (el orange o naranja, amarillo; y la fuc­
sina o fuchina acida, roja). Los tres grupos basicos del verde
de metilo se combinan con correspondientes valencias de los
dos cuerpos acidos, y de esta union resulta una mezcla neutra,
que revela las afinidades especiales de los materiales neu­
tr6filos.

Someramente expuestos, los procedimientos de tcnica que
se emplean con mayor aprovechamiento en la practica hema­
tol6gica, son:

1.° Coloraciones sencillas con azul de metileno (soluci6n
acuosa al I por 100) para Ia demostraci6n de los materiales
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exquisitamente basi6filos, principalmente de las granulaciones
basi6!ilas de los hematies.

2.° Coloraciones sencillas para poner de relieve la mela­
cromasia de algunos materiales celulares, como las granula­
ciones basi6filas de las maslzellen (celulas cebadas), con la
soluci6n hidro-alcoh6lica-acetica de dalia, empleada por EHR­
LICH, y que tine en violeta dichas granulaciones.

3.° EI tricido de EHR1cn, importante exclusivamente,
como hemos dicho, para el estudio y la diferenciaci6n de las
granulaciones neutr6filas. Este metodo no pone de relieve nin­
gun detalle de la estructura nuclear; es mas: los n(1cleos apare­
cen palidos, difuminados, teiiidos en un vercle claro uniforme.
En realictad, para el diagn6stico hematol6gico, este metodo
ha perdido toda ap!icaci6n.

4.° Los metodos a la lzematoxilina-eosirw. Estos, contra­
riamente al anterior, revelan principalmente los !inos detalles
de la estructura de los nucleos, gracias al poder electivo de tin­
ci6n de la hematoxilina. En cambio no sirven para la difcren­
ciaci6n de las estructuras citoplasmicas, exceptados los ma­
teriales exquisitamente acid6filos, coma lHs ,;rmnulaciones
eosin6filas, que se Wien en rojo vivo, brillante, por la cosina
Pueden emplearse diversas formulas; seran preferidas para
nuestro objeto la hematoxilina BoEEn, la de Enticnu, l
de RENAUD y, sabre todo, la de DEL.AFIELD, que se prepara del
modo siguiente:

Un gramo de hematoxilina en 6 c. c. de alcohol absoluto; mez­
clese con una soluci6n de 45 gramos de alumbre amoniacal en JOO de
agna; filtrese a Jos pocos dias y anidanse al filtrado 25 c. c. de gii­
cerina neutra y 25 de alcohol metilico. Dejese madurar largo tiempo
fa soluci6n antes de emplearla. Esta hematoxilina tie bien en cinco
minutos; conviene so meter antes la preparacion a la coloraeion de la
eosina (eosina en solucion hidroalcoholica al I por 100, durante dos
o tres minutes; lavado en agua).

5,° EI metodo de PAPPENHEIM con pironina y verde de
metilo.

ENFERMEDADES DE LA SANGRE
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La soluci6n colorante puede adquirirse en casa de OR0BLER, o
bien prepararse en el laboratorio con arreglo a la pauta siguiente:

Solucion A) Verde metilo .
Alcohol rectificado .
Acido fenico .
Agua destilada .

Soluci6n B) Pironina .
Agua fenicada al I por 100 .

I gr.
5 c.c.
0,25 gr.

95 c.c.
I gr.

100 c. c.

Mczclense 15 partes de la soluci6n A con 35 de la soluci6n B; agi­
tese y filtrese.

La coloraci6n de los preparados de sangre, con esta mezcla, 16-
grase en un tiempo variable entre tres y cinco minutos; requiere lue­
go un rapido lavado en agua.

La importancia de este metodo estriba, como se ha dicho,
en la capacidad de diferenciaci6n de las paracromatinas ba­
si6filas nucleares que se tinen en rojo, mientras las cromati­
nas propiamente dichas se tinen en verde; y de las basiplasti­
nas o substancias basiofilas de los citoplasmas, que se tinen
igualmente en rojo. Este metodo presta grandes servicios.

6.° Los metodos fundados en las mezclas de eosina y de
azul de metileno; nos ocuparemos del original de ROMANOWS­

KY y de las modificaciones de GIEMSA y MAY GRUNWALD.

EI metodo de ROMANOWSKY (1822) consiste en preparar una mez­
cla de azul de metileno (soluci6n acuosa, posiblemente vieja) con
una soluci6n acuosa al I por 100 de eosina en proporciones varia­
bles dentro de ciertos limites (3 a 2 '/,, 6 3 a2,63 a l '/,); propor­
ciones queen realidad deben determinarse empiricamente y depen­
den de la procedencia y purcza de las substancias colorantes, de la
temperatura, etc. Formase asi un precipitado especial, que contiene
sales neutras y precisamente eosinatos de azul-azur de metileno. Si
los colorantes son buenos (debe preferirse el azul de metileno puri­
simo extra de MEISTER Lucius, Hoesht a/M) y la solucion azul es
vieja (mnadura), se logran con este procedimiento buenas prepara­
ciones, pero siempre a costa de largos tanteos personales.

M'todo de GIEASA.GIEMSA prepara una solucion (que la casa
GRUBLER de Leipzig expende con el nombre de Solucion de GIEMsA
para la coloracion de ROMANOWSKY) constituida de la manera siguien-
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te: 1,50 gramos de una mezcla en partes iguales de azur de metileno
(azur I) y de azul de metileno (esta mezcla llamase azur II); 1,50 gra­
rnos de eosina; anadase: azur II, 0,80 gramos; glicerina neutra bides­
tilada, a 60%, 250 c. c.; aiiadase luego: alcohol metilico puro 250 c. c
Es tambien excelente la soluci6n de Giemsa preparada por AGUI­
LHON (productos R. A. L. de la casa POULENC).

Su empleo requiere los siguientes cuidados: en primer lugar, la
diluci6n de! colarante en agua destilada debe hacerse cada vez, en
el momenta mismo de su empleo, porque de otro modo se forman
siempre precipitadas que alteran par complete las propiedadcs de
la mezcla; en segundo lugar, debe hacerse la diluci6n en un tuba o
una probeta bien limpia, sin agitar con ningin cuerpo extrao ni si­
quiera con varilla de cristal, sino sencillamente movicndo el reci­
piente. La saluci6n colorante puede usarse en diferentes cancentra­
ciones, dando resultados superiores las mas tenues: cuando mcnos
al I par 20 (una gala de la saluci6n de GIEMsA por cada centimetre
ctibico de agua destilada), dejandola actuar algunas horas, hasta
veinticuatro; y si se dispone de mucho iiempo pueden hacerse dilu­
ciones distintas, lavando luego los preparados a distancias de una o
dos haras una de atro. El lavada debc ser abundante, con charro
bastante iuerte para arrastrar las precipitados pulverulentos que a
veces se forman a pesar de todos Ios cuidados. Conviene te11ir las
preparaciones disponiendolas con la capa de sangre hacia abajo en
un recipiente (capsula de PETRI) en que previamente se colocan dos
barritas de cristal, sabre las cuales apoyan los extremos de las pre­
paraciones; en el recipiente se viertc la dilucion del liquido de i1E­
SA (recien preparada), y en cantidad suficicnte para llcgar ;;n cnn
tacto con la cara inferior de los portaobjetos (que lleva la capa de
sangre). Si se trata de preparaciones en cubreobjetos, puede levat
se a cabo la coloraci6n en pequenas cubetas, o mejor en pociilos,

El metodo de GIESA permite una diferenciacion-en las celulas
hematicasde la cromatina nnclear (en rajo morado), Jc la paracro­
matina nuclear y de las basipiaStinas (en azul mjs o me.nos intcnso;
por lo general, las paracromatinas, como los nucleolos, aparecen te­
fiidas en azul muy cargado; las citoplasmas basiOfilos, en carnbio,
aparecen tenidos en azul palido); de las substancias acid6filas (en
rosa o rojo claro); finalmente, de las substancias azurofilas ergasto­
plasmicas (en rojo morado).

EI metodo de MA-GnUNwALD proporciona una excelente
diferenciaci6n de las granulaciones protoplasmicas, principal-
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mentc de las neutrofilas, en los leucocitos; y ademas finas co­
loraciones de los estromas globulares, poniendo de relieve Ia
policromatofilia, la basofilia y las granulaciones basi6filas de
los hematies.

Este metodo se funda en la obtencion de un precipitado soluble
en alcohol metilico, producto de la mezcla de soluciones acuosas de
azul de metileno y de eosina. Este precipitado pulverulento, separa­
do por filtraci6n, se disuelve en la proporcion del I par 150 en una
mezcla de dos partes de alcohol metilico y una parte de glicerina.
Puede adquirirse ya preparado por GUBLER. Sirve coma fijador de
las mismas preparaciones que se van a tenir, y se emplea para ello
del modo siguiente: se deja actuar durante dos a tres minutos direc­
tamente el colorante sabre la preparacion extendida muy reciente­
mentc, a ser posible apenas desecada; luego se afiade gota a gota
una cantidad de agua destilada que corresponda aproximadamente
a la cantidad del colorante; se deja actuar durante diez minutos, y
por fin, se lava rapidamente en agua. La preparacion lavada se seca
con papel chupon muy fino, y se monta en aceite de cedro (qno en
balsamo!) si esta extendida sobre cubreobjeto; si no, se seca y se
observa.

EI metodo de GIEMsA constituye un excelente complemento
del de MA-GRUNWALD. Las buenas preparaciones del GIEMSA

son por demas suficientes para todas las investigaciones clini­
cas; y, por tanto, este procedimiento debe ser el de elecci6n
cuando no se crea conveniente o no se disponga de tiempo o
de medias suficientes para practicar a la vez otros metodos.

EI GIEMSA y el MA-GRUNWALD pueden combinarse, segun
el procedimiento llamado panoptico, sugerido por PAPPENHEIM,

fijando primeramente con el MAY-GRUNWALD puro, durante
dos a tres minutos, aadiendo, como en el tipico MAv-GRUN­

WALD, algunas gotas de agua y dejando actuar otros Ires o
cinco minutos, trasladando luego (sin lavar) la preparaci6n
directamente a una dilucion concentrada (1 por 10) de liqui­
do de GIMsA en agua destilada, y dejando actuar durante
cinco minutos, lavando, por fin, en agua abundante. En este
procedimiento pueden introducirse variaciones individuales,
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nosotros, por ejemplo, preferimos al usar el metodo panoptico
de MAY-GRUNWALD-GIEMSA, dejar actuar una diluci6n al I por
20 de! liquido de GrEMSA durante veinte minutos o media hora.
Puede afirmarse que con este metodo se obtienen coloraciones
perfectas, con una completa diferenciaci6n de casi todas las
estructuras citoplasmicas y nucleares de los leucocitos y con
excelentes resultados en lo que atat1e a la serie hemoglo­
binica.

7. Un metodo llamado pancromico, sugerido igualmen-
te por PAPPENHEIM, conSiste en el empleo de una mezcla que
contiene los elementos del MAYGRUNWALD y del GIEMsA, mas
el azul de toluidina y el violeta de metilo, disucltos en alco­
hol metilico, glicerina y acetona. Se logra con el una buena
coloracion metacromatica de las granulaciones de las mastze­
llen (celulas cebadas), ademas de las ventajas ya enumemdas
del MA-GRUNWALD y del GIEMsA.

8.° Finalmente, metodos especiales pueden adoptarse para
poner de relieve deterrninadas substancias contenidas en las
citoplasmas, como el gluc6geno, las grasas, Ios lipoicles, etc.
Asi, par ejemplo, con yodo puede demostrarse la presencia en
algunos leucocitos de materiales pareciclos al glucogeno (iodo­
filia); con el sudan III (metodo de CESAIIS-DEMEL) se demues­
tra la presencia de gotas de grasa.

Veamos ahora c6mo se presentao las clementos morfolt',­
gicos de la sangre normal y patologica, estudiados con estos
metodos.

Hemalies.-El estroma hemoglobinifero de los gl61Julos
rojos normales es ligeramente eosin6filo (acidc\filo). La colora­
ci6n del disco globular debe ser uniformc, salvo una pequena
zona central menos intensamente teida, a veces completa­
mente palida (corresponde a la zona biconcava). Las alteracio­
nes de las dimensiones (anisocitosis) y de la forma (poiquilo­
citosis) de las gl6bulos rojos, se obscrvan quizi1 rnejor en los
preparados directos en fresco. En las preparaciones teidas
puede observarse casi siempre que estas alteraciones se acorn-
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panan de otras, como la policromatofilia o la basoflia par­
cial del estroma, la presencia de hematies nucleados y de
restos nucleares, de qranulos azurofilos o de granulaciones
bas6filas.

La policromatofilia se define como una afinidad desigual
de! espongioplasma para los colorantes bas6filos en algunas
zonas, para los acidos en otras>. Con el MA-GRUNWALD-GIEM­
SA se ven en este caso Los gl6bulos como marmorizados, con
zonas azuladas y otras rosadas.

Tratase probablemente de una basofilia plasmatica que re­
produce, en porciones mas o rnenos reducidas del estroma, las
condiciones primitivas del citoplasma de los poeritroblastos y
de los eritroblastos basofilos y policromatofilos; esto es, de las
fases de evoluci6n de la serie hemoglobinica en que la hemo­
globina se halla todavia muy irregularmente repartida en el
citoplasma. Por tanto, no es, en realidad, un siqno de deye­
neracion individual del qloblo rojo, aun cuando pueda ser
un signo patologico y en cierto sentido un signo de degenera­
ci6n de la sangre, ya qne en tales casos los gl6bulos rojos nor­
males se hallan disminuidos en la sangre periferica. En reali­
dad, se trata de un signo de regeneracion del qlobulo rojo; los
hematies policromat6filos son probablemente hematies inma­
duros.

Una basofilia uniforme total, del gl6bulo rojo, es menos
frecuente que la policromatolilia; se ve, sin embargo, en nor­
mocitos y especialmente en microcitos y megalocitos, en las
graves anemias perniciosas o en anemias agudas de origen
toxic0. BREMER la describio como propia de la sangre de los
diabeticos (reaccion basofila de BREMER), y EHRLICH dio una
explicacion experimental de! fen6meno, comprobando que la
presencia de azucar en el plasma favorece su aparici6n.

Podemos encontrar en la sangre periferica hematies nu­
cleados (normoblastos) y ejemplares de toda la serie hemo­
globinica normal, desde el normoblasto hasta el proeritroblas­
to. La presencia de estas ultimas formas indica desde luego
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una alteraci6n profunda de! proceso normal de la hematopo­
yesis, aunque sin desviaciones iniciales como las que caracte­
rizan las anemias de! tipo pernicioso progresivo, en las cuales
se hallan en la sangre los verdaderos tipos embrionarios de
los eritroblastos, esto es, los megaloblastos. En estos casos,
como en las leucemias agudas, pueden encontrarse tambien
formas de eritroblastos en carioquinesis, tipica o atipica: tra­
tase de un hallazgo de pron6stico fatal.

Los hematies con restos nucleares, que se ponen de relie­
ve con toda evidencia por medio de las coloraciones dcl tipo
GIEMSA o del tipo PAPPENHEIM, son lases de transici6n o de
paso entre los hematies nucleados y los normocitos, apare­
ciendo en algunos estados anemicos post-infecciosos, en el
paludismo, en las anemias post-hemorragicas, etc. Son res­
tos nucleares indubitales: 1.0, las llamados cuerpos de JOLLY

(lam. I, figs. 7, 10), de dimensiones variables, que adquieren
en modo electivo la coloraci6n de la cromatina nuclear (rojo
morado con el GIEMsA, verde con pironina verde metilo de
PAPPENHEIM); 2.°, los cuerpos anulares de Cor (vease figs. 10
a 15), que se tinen electivamente con el Gt±sA, y, sin emoar­
go, nose tifien con el verde metilo. Probablemente representan
restos de la membrana nuclear, aunque esta hip6tesis merece
confirmaci6n; a veces aparecen constituidos por un hilo finisi­
mo continuo; otras veces, por una serie contigua de pequrvna
granulaciones azurofilas dispuestas en circulo a distancia tut
o menos grande de la perileria de/ globulo rojo, o bien por un
reducido ani/lo central o par dos anillos concentricos. Pueden
encontrarse formas de este tipo en graves anemias post-infec­
ciosas; pero se hallan en la sangre periferica, principalmente
en las hemopatias sistematicas; 3.", las granulaciones azurdfi­
las (fig.s 20 y 21), y 4.°, la policromatoflia azurofila, que por
lo general coincide con las granulaciones, no ya en las mis­
mos gl6bulos, pero si en la misma sangre, en casos de anemias
graves de! tipo pernicioso rrogresivo. Respecto a la significa­
ci6n de ambos, podriamos afirmar con FRAT que las gra-
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nulaciones azurofilas son el producto y el resto persistente de
una fragmentacion de la cromatina nuclear fcariorexis!; mien­
tras la policromatofilia azurfila, esto es, la presencia en los
gl6bulos de zonas de espongioplasma que adquieren, aunque
en un tono palido, la coloracion de la cromatina, es la expre­
si6n morfol6gica de un fen6meno de cromatolisis (disoluci6n
de los materiales cromaticos en el citoplasma).

Las granulaciones basi6filas (vease fig. 18) se presentan
con gran frecuencia en los estados anemicos de origen toxico,
principalmente en las intoxicaciones cr6nicas, como la intoxi­
caci6n saturnina, la hidrargirica y otras. Desde luego se trata
de una alteraci6n globular, que jamas se observa en el gl6bu­
lo rojo normal. A veces la anquilostomiasis, casi siempre la
anemia debida al botriocefalo y, por fin, las anemias consecu­
tivas a carcinoma, a procesos tuberculosos graves y a sifilis
no tratadas, se acompanan de lesiones globulares de este tipo,
que GRAWITZ y otros consideran como lesiones degenerativas
del glbulo rojo, mientras que FERRATA, ASKANAZY, SABRAZES,
NAEGELI, PAPPENHEIM, fundandose principalmente en su ha­
llazgo en la medula 6sea yen las modalidades de su produc­
ci6n artificial por lesiones t6xicas experimentales (plomo),
sostienen tratarse de un fen6meno anormal liqado con la re­
generacion rapida, de tipo embrionario, del globulo rojo.
Probablemente tratase de restos de las paracromatinas nuclea­
res, con el mismo significado, por tanto, que los restos nu­
cleares que acabamos de estudiar.

Para la interpretaci6n clinica de las alteraciones descritas
importa tener presente que, por lo que resulta de nuestra prac­
tica, el hallazgo de numerosos hematies policromatofilos in­
dica siempre una reaccion relativamente rapida a un proceso
toxico agudo, mientras el hallazgo de granulaciones basi6fi­
las tipicas representa una reacci6n a un proceso t6xico lento,
pero grave.

Lecocitos.En la sangre normal adulta, con un termino
medio, segun se ha visto antes, de 6.000 a 7.500 leucocitos
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por milimetro cubico, se encuentran principalmente cuatro
tipos de qlobulos blancos, y precisamente dos tipos de gra­
nulocitos o leucocitos de la serie granulosa o sere meloide,
uno de la serie linfoide (no granulosa) y otro de la serie mo­
nocitica. Los primeros son granulocitos neutrofilos de nucleo
polimorfo, o con otras palabras menos exactas, polinucleares
neutr6filos, en proporci6n del 70 al 72 por 100 leucocitos; y
granulocitos eosin6filos, en proporci6n de 1 ',a 3 por JOO.
Los otros son: linfocitos propiarnente dichos y formas afines,
en proporci6n del 18 al 25 por 100; y grandes mononucleares o
monocilos propiamente dichos, en proporci6n de 2 a 5 por JOO.
En proporci6n mucho mas limitada, que jamas alcanza en la
sangre normal el 1 por 100, se encuentran tambien granuloci­
tos basiofilos o mastleucocilos o celulas cebadas, cuyo ori­
gen, como se ha dicho en otro lugar, es todavia dudoso; y, por
fin, algunas formas de transici6n ya de la serie linfoide (leuco­
linfocitos de PAPPENHEIM-MARTELLI), ya de la serie mieloide
(metamielocitos).

Se llama formula leucocitaria un esquema que podemos
establecer con el estudio de preparaciones tenidas, contando
algunos centenares de leucocitos, y reduciendo Ju ego a 100
el total de las formas observadas. Se escogen con un siste­
ma optico de pequeno aumento (300 diametros aproxima­
damente) los puntos de la preparacion en que aparecen lo
leucocitos mas uniformemente distribuidos; luego se hace la
lectura con un objetivo de inmersion, y se dictan a un ayu­
dante, o bien se apuntan directamente en un papel (mejor en
un esquema de formula leucocitaria de antemano preparado o
impreso) las formas leucocitarias ta! como sucesivamente van
apareciendo en el campo microsc6pico. Es preciso, ante todo,
saber diagnosticar exactamente estas formas, saberlas inter­
pretar. Luego conviene adoptar algin artiticio para efectuar el
recuento, con objeto de saber exactamcnte cut,ndo se han con­
tado JOO leucocitos. Se emplea para ello una cuadricula, o
bien unas bolas de cristal, previamente contadas en numero
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de 100, y que se van distribuyendo en cajas de PETRI, corres­
pondientes a las varias especies leucocitarias. Asi, por ejem­
plo, con el recuento de 300 leucocitos en dos o tres preparacio­
nes de sangre periferica (nunca se debe hacer el recuento en
una sola preparacion, para evitar las posibles causas de error
procedentes del act'imulo casual de determinadas formas leu­
cocitarias) podemos establecer la siguiente formula leucoci­
taria de una sanqre de hombre sano, adulto:

Granulocitos polinucleares neutr6filos. 71
Idem id. eosin6filos............... 2
Mastzellen (granulocitos basiofilos)...
Monocilos..
Linfocitos... .

por I 00.

0,5 •
3

23,5 •

100

Establecida la formula leucocitaria y conocido el numero
total de leucocitos, se puede tambien determinar, mediante una
sencilla proporci6n, Ia cifra absoluta de los leucocitos de cada
grupo, esto es, la cantidad de granulocitos neutr6filos, de eosi­
n6filos, de linfocitos, etc., contenida en un milimero cubico y,
por tanto, en la sangre total.

Las variaciones cle la f6rnrnla leucocitaria son en extre­
mo interesantes para el estudio de mtlltiples estados patol6-
gicos (1). Ya en condiciones que se alejan muy poco de las
normales, se aprecian, en realidad, formas leucocitarias que
no encajan del todo en los tipos indicados para la formula del
hombre normal adulto. AI !ado de los linfocitos tipicos de pro­
toplasma basi6filo, homogeneo, sin granulaciones, escaso, con
grueso nucleo de cromatina compacta, con un pequeno nu­
cleolo, se observan a veces formas leucocitoides (PAPPENHEIM),

con un nucleo ligeramente arrinonado, o cuando menos, con
una incision o hendedura, y con citoplasma algo mas abun-

t) Vase MAS Y MAGRO: La formula leucocitaria y su valor clinico.> (Calleja,
d., Madrid, 1921. J
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dante, en el cual se ponen de relieve con el metodo de GIEM­
SA algunas granulaciones azur6filas, casi siempre rodeadas
de un pequefio halo claro. Granulaciones azur6iilas se obser­
van igualmente en el citoplasma de grandes mononucleares,
que por todos sus caracteres pertenecen, desde luego, a la se­
rie linfoide (I) y existen tambien en globulos blancos de la
serie monocitica. Llamaremos estas celulas con el nombre de
monocitos azurofilos.

Aparecen tambien muchas veces en la sangre periferica,
en estados de regeneraci6n por hemorragias o por infecciones
precedentes, algunas iormas de granulocitos en que la evolu­
ci6n nuclear no es completa (formas inmaduras), y que, sin
embargo, presentan ya un citoplasma ligeramente acid6filo
(metodo de MAY-GRUNWALD) en que se hallan esparcidas las
granulaciones especificas; son estos los metamielocitos de
PAPPENHEIM. En condiciones patol6gicas mas acentuadas, que
interesan mas hondamente los organos hematopoyeticos, apa­
recen tambien en la sangre periferica los mielocitos propia­
mente dichos, ya neutr6filos, ya eosinGfilos (estos Ctl1imos,
particularmente abundantes en las fonnas leuc1\micas agu­
das yen algunas preleucemias MARTELLI); y, finalmente, los
promielocilos y los mieloblastos. En las leucemias en gene­
ral, sobre todo en las formas graves, agudas, abundan Io
tipos celulares identificablcs con los he111ocifoblaslos (li11
foidocitos) indiferenciados. En sma, conviene adoptar para
la determinacion de la formula hemoleucocitaria un esquema
en que se indiquen todas las posibles formas de celulas he­
maticas, no solo las que son propias de la snngrc normal,
ni siquiera las que pertcnecen a las lases de desarrollo de los
Jeucocitos en general, y que en concllciones nonnalcs solo
se encuentran en los tejidos leucopoyticos, sino tambin
las que representan fases atipicas de cvoluci6n Jc los leucoci-

(1) L.M. BETANCES: ·La granulation azurophile. (Paris, ed. Le Francois, 19I8.
Un tomo de 418 pgins, con laminas.)
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tos o clulas patologicas, como las llamadas celulas de RIEDER,

las celulas de irritacion, de TURK, y los que nosotros indi­
camos con el nombre de pleocariocitos, esto es, clulas gra­
nulociticas (neutr6filas) con numerosas lobulaciones nuclea­
res, por lo general de seis a ocho (vase figs. 15 a 18, lam. II),
irregulares, desiguales; al parecer con caracteres involutivos.

En la pagina siguiente encontrara el lector un tipo de hoja
o esquema de formula leucocilaria tal como se emplea desde
hace tiempo en nuestros laboratorios.

El estado linfoide fisiologico de los ninos es a veces tan
acentuado, que incluso Ia reacci6n leucocitaria a los antigenos
infecciosos, piogenos, que suelen dar siempre polinucleosis en
Ios adultos, adquiere el tipo de una mononucleosis, como han
demostrado recientemente SPRUNT y EVANS (1).

En 25 individuos estudiados por TAYLOR, la dermitis solar cro­
nica fue acompanada por un aumento apreciable, absoluto y relativo,
de! numero de linfocitos circulantes. En otros ocho existia, en cam­
bio, una disminuci6n, yen cinco ningun cambio apreciable despues
de la exposici6n prolongada a Jos rayos solares durante el verano. En
las personas que viven en Filipinas se ha observado que aumenta de
un modo analogo la cifra de linfocitos despues de un periodo prolon­
gado de residencia en la zona tropical. Estos resultados son seme­
jantes a Jos que se obtienen por la accion de los rayos X en pequenas
dosis, y como, por otra parte, la helioterapia se aplica principalmen­
te en altitudes elevadas, como en los Alpes, hay que pensar que los
agentes terapeuticos de la helioterapia son los rayos actinicos mas
bien que los caloricos, y que los resultados beneficiosos obtenidos
por algunos autores con el empleo de la luz solar en las tuberculo­
sis quirttrgicas se deban, por lo menos en parte, al aumento de Jin­
focitos circulantes, efecto de Jos rayos ultravioleta de! espectro solar
sabre los organos linfoides (2).

Una monocitos/s acentuada (aumento considerable de la
cifra de las rnonocitos, en particular con granulaciones azuro-

(1) SPRUNT y F, A EVANS:Joh Hopkins Bull., mum. 357, 1920.
(2) H.D TAYLOR: «Effect of exposure to the sun on the circulating lymphocytes

in man.> (dournal of Experim. Medie., vol, XXX, nim. 1, enero 1919, pig. 41.)



Enfermedades de la sangre /09

s t I2E £O<0. ~

§
0:
0
0.

£ I
I

0:
0
0.

I j

! ! 1

I I-N
,
j i
i

I
o'
'.2

I
0
0'



110 0. Pittafuga

lilas en el citoplasma) suele ser indicio de un desorden endo­
crino, de una alteraci6n del equilibrio sinergico de la actividad
de las glandulas de secreci6n interna y de una reactivaci6n de
las funciones leucopoyeticas primarias del tejido conjuntivo
(conectivo perivascular en primer termino). Hay que diferen­
ciar, sin embargo, esta monocitosis propiamente dicha de la
reacci6n macrolinfocitaria determinada por el aumento de
macrolinfocitos azurofilos (BETANCES, MAS MAGRO) propia de
algunos estados linfoides; aunque siempre, a nuestro enten­
der, y en opinion tambien de NovoA SANTOS y otros, tratase
de estados relacionados con trastornos endocrinos.

ESQUEMA DE ARNETH (fig. 24).-Si estudiamos con deteni­
miento las formas de granulocitos neutrofilos (metodo MA-

C

FIG. 24.

Fsquema de los cinco tipos de nucleos de los granulocitos neutrfilos
de la sangre normal (ARNETH).

GRUNWALD-GIEMSA), veremos en seguida que se pueden esta­
blecer netas diferencias en cuanto a la lobulaci6n de los
nucleos; encontraremos, en efecto, granulocitos neutr6filos con
nucleo sencillamente dispuesto en herradura (A); otros con
ni1cleo claramente bilobulado, en los cuales la forma en herra­
dura del nucleo ha sufrido, por tanto, una estrangulaci6n (B);
otros en que el nucleo aparece trilobulado (C); un cuarto grupo
de estos granulocitos presenta nucleos tetralobulados, con cua­
tro eviclentes l6bulos separados (grupo D), y, finalmente, un
quinto grupo (E) posee nucleos pentalobulados (veanse figu­
ras 6a 14de la lam. II).

La proporci6n de las formas de granulocitos que corres­
pouden a tales grnpos A, B, C, D, E. no es casual, sino casi
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constante en la sangre normal, y sus variaciones merecen ser
estudiadas con detenimiento, desde el punto de vista diagn6s­
tico y pron6stico, siguiendo para ello las normas de A1mETH

(esquema neutr6filo de ARNET) (1).
En condiciones normales, en el hombre adulto, la propor­

ci6n de los granulocitos neutr6filos de los cinco tipos de
ARNETH varia muy poco; practicamente puede afinnurse que
se mantiene constante, en un mismo individuo, aun en anali­
sis reiteradamente efectuados en largos periodos de tiempo.
Deniro de ciertos limites, varia algo mas de un individno a
otro; pero puede establecerse un tipo media de esquema neu­
tr6filo para la especie humana, que, segtm nuestra exprrien­
cia, es el siguiente:

·__Jr_,"loo

5 34 I 43 I 16 I 2 I 100

N__u_m_e_ro_d_e_11_(1c-l-eo_s ,--5- -;-I 12; ;-04_:_1_0_: = 275

Para practicar In investigaci6n encaminada a determinar el
esquema de ARNETH es preciso contar, en preparaciun•:s d0
sangre teiiidas, por lo general, con el GIEMSA, dos o tres cen­
tenares de granulocitos neutr6filos, prcscindiendo de tod:is lih

otras formas leucocitarias, y anotando cuidndosa111ent,i lo:s
que encierran un m'icleo arritionado unico en la columna dcl
tipo A; los bilobulados, en la columna del tipo B; los quc: os-

(1) VCase: ARNETH: Die Neutrophilen Weissen Blutkurperchen be] Inufektion
Krankheiten», Jena, edit Fischer, 104.ARNETH «Die Neutrophiln Leukozyten
und ihr Blutbild, sowie dessen Bedeutung fur die Phyiulogie und Pathologic des
lutes.» (Beitr. z. Kun. Ifektonskrun u. Imnit@tforschuna, I, 1, 1912.)

\.VOLFF: ,Die Kernzrihl dcr Ncutropliilcn►, de., 1-[elddhen;:., 191J·1.·-l30N5D01U_F;
cUntcrsuch. i\ber die Arnethsche Meth1ode der Bestimmungdes neutrophilen Blutbil­
des», etc (Brauer's Beitrugez Klun. d. Tuberknt, 1913.)--R.CARRASCO: ·Les varia­
cions leucocitaries en la malaltia de Basedow etudiades pel metode d'Areth.+

(Treballs Soc. de Bioloyia, Dc1rcclonn, 1013. I. p::iy,s. 18"3 a 215.J

DEL TIPO

Numero de leucocitos.
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tentan tres 16bulos nucleares, en C; los tetralobulados, en D,
los de cinco lobulos, en E.

En condiciones anormales y patol6gicas, este esquema, ta!
como ha sido fijado para el hombre normal adulto, sufre alte­
raciones, que consisten en un aumento de! tanto por ciento de
las celulas del tipo A y B, par ejemplo, yen ocasiones de C,
en detrimento de los granulocitos de las clases D y E; o vice­
versa, en un aumento de! tanto por ciento de estas ultimas, y
en ocasiones tambin de C, en detrimento de los leucocitos del
tipo A y B. En el primer caso, coma es natural, el numero de
los 16bulos nucleares sera menor de 275 (cifra normal) en 100
neutr6filos; por ejemplo:

A
JO
10

B
42
84

C D E
42 5 100
8 20 5 A3

Se dice entonces que el esquema neutrofilo de ARNETH est&
desviado hacia la izquierda (porque la cifra 203, mas baja,
esta a la izquierda de 275, en la sucesion grafica de los nu­
meros).

Si, en cambio, el numero de los 16bulos nucleares resulta
mayor de 275, coma acontece en el segundo caso, se dice que
el esquema neutrofilo esta desviado hacia la derecha.

ARNETH sostiene que estas desviaciones se verifican con
una gran regularidad y como obedeciendo a un plan fijo, y
cree que puede explicarse este hecho admitiendo que la frag­
mentaci6n o lobulaci6n nuclear de los neutr6filos tiene lugar
de una manera progresiva, en relaci6n con la edad de las
celulas, de suerte que cada granulocito de uno de los cinco
tipos indicados sera mas viejo que los de las clases anteriores
y mas joven que los de las siguientes; ahora bien, en las
infecciones, por ejemplo, en la lucha con el agente patogeno
se destruye una cierta cantidad de neutrofilos, principalmente
los mas maduros (clases superiores), que serian los mejor pre­
parados para la lucha, par contener mayor cantidad de mate-
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riales diastasicos, de fermentos, que, vertidos en el plasma,
contribuyen a las reacciones de inmunidad contra los antige­
nos. Esta destrucci6n leucocitaria es compensada (y por lo ge­
neral hipercompensada) por el ingreso de gran niimero de nue­
vos elementos en el torrente circulatorio; pero esto tiene que
realizarse a merced de elementos j6venes (granulocitos neu­
tr6fi!os del tipo A; y a veces metamielocitos), produciendose
asi la desviaci6n del esquema hacia la izquierda. De este modo
las desviaciones del esquema neulr61ilo pueden tener en mu­
chos casos valor diagn6stico o pron6stico, siendo este, de una
manera general, en las in!ecciones, tanto mas desagradable
cuanto mas desviado se halle el esquema hacia la izquierda.

El valor pron6stico de! esquema neutr6filo de ANETH Se

comprueba siguienclo atentamente la marcha de las grandes
infecciones cr6nkas, en particular de la tuberculosis, y estable­
ciendo una relaci6n cuicladosa entre el conjunto de los sinto­
mas_ clinicos, bacteriol6gicos, etc., y el estado de la polinu­
cleosis.

Casi siempre en la tuberculosis pulmonar ,,1 ARNETH se
halla desviaclo hacia la izquierda. Sin embargo, ,.,1 Jos casos
de lesiones fibrosas y con tendencia a la cnraci6n liC v,.~ ,nu­
chas veces el ARNETH virar hacia la derecha. En los cas0s

graves, la acentuacion de la clesviaci6n hacia la izquierda es
cada clia mayor. En estos casos se encuentran en los leucoi
tos polinucleares y en los grnndes mononuckares inclu,ion,,,
citoplasmicas conocidas con el nombre de ,cuerpos de Dot:11-

LE>, constituidas por detritus celulares fagocilados (1).

La doctrina de ARNETH ha sido objeto de vivas discusiom:s. Al-

(I) Vease ROWLAND W. BACHMAN y D. H LUKE: «The Arneth Formula and
Doehle's inclus. Bodies in Pulmon. Tubre,+ (N-Yark Med. dour., 1.arzo 16, 1918.)
Han estudiado estos autores 50 casos de tuberculosis pulmonar, la mayoria entre los
treinta y los cincuenta unios., Las conclusiones son las que igurn cuanto mas avan­
zada se halla la enfermedad, tanto muds elevada es la proporcin de polinuclear€s
neutrofilos en la sangre periferica, y menor el tanto por ciento de inforito, en I0s
casos que tienen tendencia a la curacion el tanto por cenato de linfocitos aumenta,
la formula de ARNETH demestra que se encuentran en la sangre de los tuberculo-

ENFEHMEDADES DE LA SANOflE
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gunos autores (HILLER, GRAWITZ y GRUNEBERG, POLLITZER y otros)
han negado todo fundamento a las hechos sefialados por ARNETH,
sosteniendo que la conformaci6n del rnicleo de las neutr6filos en las
preparaciones depende de la casualidad a es un producto artificial.

SCHILLING y otros opinan que las deformaciones y modificaciones
de las 16bulos nucleares estan en relaci6n con las movimientos ami­
boides del citoplasma de las granulocitos, y su imagen microsc6-
pica depende de! momenta en que ha sido fijado el cuerpo celular.
El mismo PAPPENHEIM no otorg6 gran importancia a las variaciones
de! esquema de ARNETH y si solo a la presencia de metamielocitos
o de un gran numero de granulocitos del tipo A (con nucleo unico
arrii\onado o en herradura) coma indicio de una actividad neofor­
mativa del tejido mieloide leucopoyetico bajo la acci6n de estimulos
infecciosos a de hormonas.

Pero la mayoria de las investigadores han confirmado la verdad
de las hechos fundamentales senalados por ARNETH (WEIDENREICH,
BONSDORFP). Ademas, se han realizado esludios interesanles en las
infecciones e intoxicaciones, en el terreno de la cirugia, de la gine­
cologia y de la obstelricia, en la tuberculosis y su tralamienlo (vease
entre nosotros ]. REVENTOS y L. SAYE), en las enfermedades de la
sangre, en las alecciones endocrinas (CARRASCO), etc.

Nuestras observaciones personales y las de nuestra escuela
(JIMENEZ ASUA, S. DE BUEN, E. LUENGO, REGUEIRO LOPEZ) con­
firman el interes a veces considerable que ofrece el estudio del
esquema neutr6lilo de ARNET, principalmente desde el punto
de vista pron6stico.

SINDROMES HEMOLEUCOCITARIOS.NO existen, en realidad,
sindromes hemoleucocitarios absolutamente especificos, pa­
tognom6nicos, si se exceptuan algunas formas de leucemia(1).
Sin embargo • hacienda resaltar su caracter desde luego es­
quematico, podemos resumir en las lineas siguientes los

sos gran nmero de formas inmaduras o j6vcncs de granulocitos. Por lo general, la
marcha de la enfermdad camina de consuno con la desviacion del ARNETH hacia
la izquierda; en los casos avanzados, se encuentran cucrpos <le DOEHLE.

En nuestra opinion, el aumento relativo de la polinucleosis en los casos avanza­
dos depende principalmente de los procesos septicos que se establecen por la flora
bnctrica asoclada en las lesiones pulmonares.

(1) Vase la Memoria de PAPPENHEIM: «Die kardinalen Blutsymptome.· (Folia
haematoto qia, XVIII, pig. 227, 1912.)
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principales tipos de reacciones leucocitarias en diferentes es­
tados patol6gicos:

1.0 Hiperleucocitosis (12.000 a 25.000 leucocitos por mili­
metro cubico), con polinucleosis absoluta y relativa (gran
aumento de los granulocitos neutr6filos), propia de los proce­
sos septicos, lesiones inflamatorias agudas o subagudas con
focos purulentos, apendicitis supuradas, anexitis, empicmas,
anginas estreptoc6ccicas, estafilococcias, y en general de todos
los procesos pi6genos.

2."° Eosinofilia acentuada (del 5 al 15, al 20 6 mas por 100),
propia de rnuchas enfermedades parasitarias, debiclas a para­
silos animales, particularmente las helmintiasis intestinales
(tenias, anquilostoma, ascarides, tricocefalos, oxiuros, etc.), la
filariasis, y sobre todo el quiste hidatidico.

3.0 Eosinofilia moderada (4-8 por 100) acompaada por
acentuada mononucleosis total y particularmente por aurnen­
to del numero de linfocitos, propia de los estados pretubercu­
losos y de tuberculosis iniciales. Una eosinofilia relativamente
moderada, acornpailada casi siempre pot polinuclrosis, cs
propia de muchas enfermedadcs de la piel.

4.° Mononucleosis pura, absoluta y relativa, con predomi­
nio de los monocitos azur6filos, aumcnto de las formas d
transici6n de la serie linfoide y de los linfocitos leucocitoide,
constante en las alteraciones de las glandulas de secretion
intera (MARANON). En los hipertiroideos en general, y en
todos los grados de la enfermedad de BAsDow, coincide con
estas alteraciones una desviacion mas o menos acentuada,
pero constante, de! esquema neutr6filo de Amneth hacia la
derecha.

5. Leucopenia con mononucleosis, en particular linfocito­
sis relativa acentuada, en algunas enfermedades infecciosas,
como la fiebre de MALTA, en pante la fiebre tiloidea, el kala­
azar infantil (en que la cifra tie leucocitos lea a limites muy
bajos); y leucopenia acentuadisima en algunas anemias esple­
nomegalicas, en particular la llamada ·enfermcdad de BATI>
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6.° Hiperleucocitosis casi siempre leve, limitada (12.000-
15.000), con polinucleosis igualmente !eve, ligera eosinofilia,
presencia de celulas de RIEDER, pleocariocitos y plasmocitos
vacuolizados de TORK y celulas linfoides atipicas, en la en­
fermedad de HODGKIN (linfogranuloma maligno).

7.° Hiperleucocitosis acentuadisima, enorme a veces, con
linfocitosis pura, o acompanada por aumento de las grandes
mononucleares y presencia de linfoblastos y hemocitoblastos,
en la leucemia linfatica.

8.° Hiperleucocitosis enorme con polinucleosis absoluta,
raras veces polinucleosis relativa, gran aurnento de los meta­
miclocitos, presencia de gran numero de mielocitos neutrofi­
los, de promielocitos y de algunos mieloblastos, presencia de
eritroblastos, en la leucemia mieloide de curso lento, pura.

9.° Hiperleucocitosis enore, progresiva, con eosinofilia,
gran cantidad de mielocitos neutr6fi!os y eosin6filos, de pro­
mielocitos, mieloblastos y particularmente de hemocitoblas­
tos, con numerosos eritroblastos en todas las lases de des­
arrollo, con nurnerosos monocitos azur6filos,dismorfocariocitos
y pleocariocitos, en la leucemia aguda esplenomieloide.

Estas someras indicaciones acerca de los sindromes hemo­
leucocitarios encontraran su aplicaci6n, y desde luego un ma­
yor desarrollo, en las capitulos sucesivos de este Manual, en
cuanto ataie a las diversas hemopatias.

PLAQUETAS.Con el MAY-GRUNWALD-GIEMSA y con el
GIEMSA Se pone de relieve claramente, en preparaciones de
sangre, el hialomero y el crom6mero de las plaquetas, este
ultimo representado par un pequer1o grupo de granulaciones
azurofilas constituidas, al parecer, par materiales cromatini­
cos. Se aprecian a veces aciunulos considerables de p!aquetas,
a veces grandes masas, que ocupan amplios espacios en el
plasma, y que se consideraban hace anos como el indicio de
verdaderas crisis hematoblasticas. Esta expresion ha perdido
hoy dia su significado. Pero si se tiene en cuenta que, junto
con estas masas de plaquetas, se observan a veces restos nu-
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cleares de! tipo megacariocitico, se puede pensar que se trate
de una tumultuosa entrada en circulo de materiales proceden­
tes de! proceso de formacion y maduraci6n de las plaquetas,
que, como hemos indicado, parece relacionado con la activi­
dad de los megacariocitos, en el tejido mieloide.

PARASITOS v BACTERIAS.-El examen microsc6pico de pre­
paraciones teiiidas con los metodos adecuados (que coinciden
en general con los que hemos indicado, fundados en la reaccion
de ROMANOWSKI) puede revelarnos la presencia de par(tsitos
henuilicos. Los mas importantes para nosotros son los paril­
sitos de! paludismo. A veces el hallazgo de estos hematozoa­
rios descubre de improviso la causa de estados anemicos, de
esplenomegalias y de sindromes que clinicamente pueden
con[undirse con graves hemopatias.

La demostraci6n de bacterias en la sangre no se intenta
nunca con estos procedimientos, sino par media de los hemo­
cullivos, practicando la siembra de sangre (recogida aseptica­
mente de una vena) en terrenos adecuados, segun el germen
bacterico que se supone productor del proceso morboso.

E. Examen microsc6pico de la sangre con conden­
sadores de fondo negro (ultramicroscopia).Se lleva a
cabo, naturalmente, con preparaciones de sangre rresca. Pue­
de emplearse cualquiera de los modelos de condensadores
(ZEISS, REICHERT, preferiblemente el condensador paraboloide
de S1EDENTOPF, construido por ZEIss), con una fuente lumino­
sa intensa (lampara NERNST 0 arco voltaico), concentrada ade­
mas sobre el espejo por una lente intermedia. Para los estudios
de hematologia nose obtienen resultados de gran importancia.
Pueden observarse los llarnados hemoconios de MOLLER, cor­
pusculos o gl6bulos rnicrosc6picos, al parecer de materiales li­
poides emulsionados en el plasma, animados por movimiento
browniano. En los sueros hcmoliticos, o en soluciones hipot6-
nicas, pueden igualmente seguirse las fases del proceso de se­
paraci6n de la hemoglobina del estroma globular y la sucesiva
desintegraci6n del cuerpo de los hematies. Para la observacion
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de eventuales microorganismos, sirve bien el metodo de la
tinta china de BURRI, que resulta ademas muy sencillo (I).

F. Examen de la sangre con rayos ultravioletas.-EI
estudio de GRAWITZ y GRUNEBERG nO ha aportado datos de
importancia.

0. Caracteres fisicoquimicos y bioquimicos del plas­
ma y de los elementos morfol<igicos de la sangre.Tra­
tase de investigaciones por lo general bastante complicadas;
a veces inaplicables en la practica diagn<istica. De este ultimo
tipo son, por cjemplo: los metodos para la determinaci<in de
la reaccion actual o contenido en oxhidrilos y en hidrogenio­
nes de la sangre (2); los destinados a investigar la presi6n
osm61ica y la concentracion molecular del plasma o de! sue­
ro, y otros.

1.0 Reacclon actual de la sangre.-Contrariamente a lo que
parecfa resultar de los trabajos de hace pocos anos (3), la
reacci<in de la sangre no es alcalina, sino realmente neutra
(metodos de HorBER, de FRIEDENTHAL, dewALTHER y de HANS
MEER, de A. LoEwY o de KRAUS). Los metodos electrometri­
cos son ciertamente preferibles a los colorimetricos; pero subs­
traen la investigaci<in a los alcances de! clinico. La reacci<in
actual de la sangre tiene importancia en cuanto influye en la
cinetica de los fermentos, puesto que los enzimas, o por lo
menos los cuerpos o materiales que funcionan como soportes
del poder enzimatico, se conducen como los electrolitos y
precisamente en la mayor parte de los casos como anfolitos
debiles. Los trabajos de M1c1-1AELIS acerca de la influencia de!
contenido en hidrogeniones de! liquido sobre la acci<in de la

(1) Vase COTTIN: «Etudes sur les hemoconies ou granulations libres du snug
observe a l'ultramicoscope.· These de Paris, I911.- DIETRICH: Berl. klin. Woch.,
1608, nim. 31, pag, 1I1. BRUSGSCH y SCHILLINGS: Folia haenatolo@ca, Bd. VI,
4, 1908, p4g. 327.

(2 Vase la tesis de J. M. CORRAL Y GARIA: ·La reaccion actual de la sangre y
su determinacion electrometrica», Valladolid, 1914, con una extensa bibliografia.

(3» A titulo de ejemplo, el capitulo dedicado al cstudio de la a\calinidad de la
sangre en el Trait¢ d'Hematologe, de BEZANCON y LABBE (Paris, 1904, pags. 30

At), se halla casi por entero en contradicci6n con los datos mas recientes.
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tripsina, de la erepsina, de las lipasas, etc., han sido confirma­
dos tambien en lo que atane a la sangre (esterasa y calala­
sa). Igualmente la reacci6n actual inf!uye en las condiciones
de viscosidad, precipitabilidad de los albuminoides, coagula­
ci6n, etc.

La reacci6n de la sangre esta determinada por los equili­
brios de disociaci6n electrolitica, principalmente del acido car­
b6nico y del acido fosforico y de sus albuminoides. En los
procesos febriles suele disminuir algo el conteniclo en hidro­
geniones y por ende la alcaliniclad (MORAWITZ). Careccmos de
datos acerca de tales variaciones de la reacci6n actual de la
sangre en las hemopatias propiamente dichas.

Parece demostrado, a consecuencia de los trabajos de
ROLLA, yen particular de CH1STON1 (I), quc la sangria deter­
mina una disminuci6n de la concentraci6n de hidrogeniones
en el suero, siempre que la sangria misma provoque una baja
de la presion y entrada en circulo de liquidos linfitticos. La
linfa del conducto toracico es alcalina, y su reaccion actual
se conserva identica, a pesar de una linforrea experimental
provocada. Si se impide durante un cierto tiempo que una
gran parte de la linfa se vierta en el torrenle circulatorio veno­
so, aumenta desde luego la concentracion de hidrogeniones
en el suero de la sangre.
2 Presion osmotlca y concentracion molecular, pueden in

vestigarse con el procedimienlo indirecto de la criosr·opia
(crioscopios de BECKMANN, de BURIAN y DUCKER otros)
esto es, par la determinaci6n del punto de congelacion (que
se indica con el signo ), que en termino medio, con variacio­
nes de 0,01°, puede fijarse, segttn DRESER, HAMBURGEn, VON
KORANYI y otros, en 0,56. Segun SABANEJE y ALEXA­

DROW y TAMMAN (2), el punto de congelacion de los sueros
privados de su contcnido en albuminas se eleva aproximada-

(1) A. CHISTONE «Ricerche sull razione attuale del siero di sangue.+ (Hlemato­
loqiea, Napoles, vol. II, 2, abr1 1921.)

(2) Zeitshr. f phpsik. Chemie, 196, XX, pags. 180y siguientves.
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mente de 0,01° respecto de los sueros genuinos. Naturalmente,
en las enfermedades del rifi6n, en particular en las insuficien­
cias renales cronicas, es donde se observan aumentos mas
considerables de la concentraci6n molecular del plasma y de!
suero. Por lo general el suero es ligeramente hipot6nico en las
anemias, y muchas veces en la tuberculosis. Durante las en­
fermedades infecciosas agudas sufre variaciones a veces con­
siderables.

3. La conductibilldad electrloa de la sangre puede modi­
ficarse por la retenci6n de electrolitos (sales) o de moleculas
organicas no disociadas. Su determinacion podria tener valor
clinico si los metodos para investigarla fueran mas accesibles
en la practica.

La conductibilidad electrica del suero de sangre humana, a 25°,
varia, en limites normales, entre 106,2 y 119· 108 Ohm; en casos
patologicos entre 98,30 y 142 108; y no suele enconlrarse en pa­
ralelismo absoluto con el punto de congelaci6n.

4.° La vlscosldad de la sangre, o coefciente de friccion
interna, se determina, en comparaci6n con el agua destilada,
por medio de los viscosimetros, como los de OSTWALD, de
HIRSCH y BECK, o los mas aconsejables para investigaciones
clinicas, de HESS y de DETERMANN (fig. 25). Todos se fundan
en el calculo del tiempo empleado por los liquidos (en este
caso por el suero, o por la sangre total) para llenar un espacio
dado, recorriendo un tubo capilar de longitud y de diametro
conocido (calibrado), a presi6n y temperatura conocidas y
constantes. Si la viscosidad del agua destilada a 38° es igual
a 1, la viscosidad de la sangre es en termino medio igual a 5,
con oscilaciones entre 2 y 8 (1). Hay una gran diferencia entre
la viscosidad de la sangre total y la de! suero, que es mucho

(1) DETERMANN: Die Viskositit des menschlichen Blutes. Wiesbaden, 1910.
GAY;: «Etude critique sur la viscoslte du sang.» These de Paris, 1909.-MARANON y

otros: Soc. esp. de Biologia, 1910 y 1911.WAISSER: Fola haematoloqica, noviem­
bre, 1914.-MONGER Y BLOCH: Experimentelle Beitrige zur Kritik der Visko-
sititbestimmungs methoden. (Zeitschr. f. experim. Pathol. und Therap, 7, 1909, y
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menor y oscila (BENCE, NAEGELI) entre 1,78 y 2,09 a 38°. Tra­
tase de un [en6meno complejo que depende de muchos fac­
tores; por lo general, o[rece valores propor­
cionales a la concentraci6n molecular. En
algunas enfermedades infecciosas (viruela,
sarampi6n, tifus), los valores elevados sue­
Jen indicar un buen pronostico, Ios bajos
corresponden a los casos graves (MARAN).

En las leucemias estudiadas por KOTTMANN,

BACHMANN, ROTKI, DETERMANN, la viscosidad
era elevada; sin embargo, en un caso reque-
rido por NAEGELI, la viscosidad era relativa-
mente baja h de sangre 3,95; de suero
1,08), y MARANON encontro en un caso (con
25.000 leucocitos), 2,09.

La escuela de JOSUE, en Francia, se ha ocu­
pado mucho de la viscosidad de la sangre, y sos­
tiene que todas las mediciones de viscosidad
practicadas con sangre que de antemano no haya
sido tratada con substancias anticoagulantes no
son aceptables. El citrato s6dico es desde \uego
el mejor media anticoagulante. EI metodo de Jo­
SUE y PARTURER esta fundado en estos criterios.
En conjunto, la viscosidad de la sangre total es
el resultado de dos factores, a saber: la varia­
ci6n relativa o absoluta del volumen de los he-

icointro«l
DETERMAN-HES.

maties, y, en general, de los elementos celularcs
contenidos en el plasma, par un lado; y por otro Iado, la modifica­
ci6n intrinseca de la viscosidad propia del plasma, en virtud de
alteraciones fisicoquimicas. Este segundo factor, ciertamente im­
portante en si, no es practicamente muy ficil de demostrar, si se le
considera separadarnente del primero (1).

11, 1912.)-LANGSTROTH. (/ourn. exp. Me@, XXX, 6, 1919.1-Verse tmbin MARTI­
NET: «Pressions arterielles et viscosite sanguine, Masson d. 1912-BEREJlLLO.
«Anhidrido carbonico y viscosidad sanguinea (Arh. de ardrol. y Heratot, Ma­
drid, febrero, 1921); y BERMEJILLO y MASIA: «Neva tcnica para la ob»tenion de
sangre en viscosimetria. (Arch, de Cardiol y Hemato! Madrid, sept. 121.)n Vase a este proposito uns interesante Tesis de MARGUERITE DONS KAUF-
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5.° Se llama capacldad respiratorla la proporci6n maxima
<le oxigeno que puede absorber un volumen dado de sangre
·(por ejemplo, 100 c. c.). Naturalmente, esta en raz6n directa
de la riqueza en hemoglobina, y, por tanto, en relaci6n con el
valor globular. Esta determinacion esta ligada con ei estudio
de los gases de la sangre (oxigeno, acido carbonico, nitr6ge­
no, argon), que trasciende de los limites de las investigacio­
nes puramente clinicas {!).

6.0 Albumlnoides del plasma y del suero.Dicese comun­
mente que el suero es el plasma, menos los materiales que in­
tervienen en la formaci6n de la fibrina y en el proceso de la
coagulaci6n. Esto no es exacto, puesto que durante el proceso
de la coagulaci6n los elementos celulares de la sangre, princi­
palmente los leucocitos, segregan grandes cantidades de enzi­
mas y materiales diastasicos de varias clases, que solo virtual­
mente preexisten en el plasma. El suero, por tanto, contiene
materiales que no existen en el plasma.

El plasma de los mamiferos contiene, por termino medio,
del 7 al 9 por 100 de substancias albuminoides. La proporci6n
<le substancias albuminoides permite apreciar la dilucion del
suero, esto es, el grado de hidremia. Se emplea para ello con
ventaja el refract6metro universal de PuLFRICH (modificado
por REIss). Conocido el indice de refracci6n de un suero, se de­
duce el contenido en albumina sustrayendo de dicho indice la
ciira que representa el indice de refracci6n de! agua destilada, y
ademas el de los cristaloides (que se suponen valores constan­
tes). La cifra obtenida se divide por 0,00172, coeficiente que

MANN: «De la viscosite du sang chez lhomme (action de la digitale et de l'iodure
de potassium), Paris, 1917, 124 paginas.
) Vase la Monografia de M. NICLOUX en el Tratado de GILBERT y WEINBERG

tomo I, Paris, 193); el capitulo ·Untersuchung der Blutgase·, en el Tratado de von
DOMARUS; y los trabajos de BARCROFT: «Differential method of blood-gas analy­
sls· (lorn, of Phuysiol., 37, 1908), de BARCROFT y HALDANE, MORAWITZ, MO·
LLER (Abderhtden's Handb d. biochvem. Arbeismethod en 3, 19I0). DRESER (Sch­
medebrg's Arch, 1908). CHRISTIEN LUNDSGAARD: «Studies of oxigen in the
venous blood. I Technique and results on normal individuals.» (The Journ. of
Botog. Chemistry, v. XXXIII, mum. 1, 1918.)
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representa el indice de re[racci6n de una soluci6n de albumi­
na al 1 por 100. El resultado de esta division corresponde a la
cantidad de albumina contenida en 100 c. c. del suero exami
nado (1).

Al grupo de las globulinas pertenece el fibrin6geno, subs­
tancia generadora de la fibrina. Ciertamente existe una pro­
porci6n entre la cantidad de fibrin6geno preexistente en el
plasma y la intensidad y modalidades del proceso de coagu­
laci6n de la sangre; sin embargo, la antigua distinci6n de las
flegmasias (con elevada cantidad de fibrina) y de las pire.xias
(con escasa cantidad de fibrina) no ofrece mas que un valor
puramente historico. Conservase de todos modos la designa­
ci6n de hiperinosis, para los estados hematicos caracterizados
por aumento de fibrina, y de hipinosis, para la disminuci6n
de la fibrina; la neumonia, por ejemplo, yen gran parte cl reu·
matismo articular agudo, debcn contarse entre los primeros, y
entre los segundos, principalmente la liebre tifoidea, el palu­
dismo y algunas otras enfermedades infecciosas, KOTTMANN

y otros han encontrado hipinosis en la enfermedad de BASE­

oow y, en general, en las enfermedades endocrinas.
La determinaci6n del contenido en substanci11s aliHl!lHnni­

des del plasma o de! suero se obtiene, por lo general, con lo:;
metodos refractometricos (refract@metro deAr, de PUtrait­

RE1ss, etc.).
Se llama cociente albuminoideo del suero a la relacion en­

tre las globulinas y las albuminas, propiamente dichas; suele
Album.

ser, por termino medio, Globul. = 1,50.

Existe un resto de materiales nitrogenaclos que, por sus ca­
racteres quimicos, no puede comprenclerse cntre los materiales
proteicos propiamente dichos (su/Jsta11cia 11i/rogenada im:oo­
gulable clel plasma). Alcanza a veces el 6y aun el JO por 100

(1) Veanse los trabajos de GROBER: Centralbt. f inere Medi&., I9), 24 febrero,
y los mas recientes de TUFFIER MANTE: Trib med., scptimbre 19ii, y VAU­
CHER: These, Paris, 1911. REISS: Die Refraktometr. Blutuntersuch. nd ihre Erge­
nisse fur de Physiologic und Path d. Mensch. (Erqet. d. nu Med., 10, 1913.)

..
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de los materiales albuminoideos. Esta aumentado en algunos
procesos, coma acontece con las alburnosas en las leucemias•
y las aminoacidos en la atro!ia aguda amarilla de! higado
(leucina, tirosina y otros cuerpos similares).

7.° Substancias no nitrogenadas def suero (azucar y grasas).­
La glucemia normal no supera, por lo general, el 0,1 par 100.
Hay hiperglucemia en las estados diabeticos, en braditrofias
generales, ciertas insuficiencias hepaticas, etc.

Son de gran importancia para el estudio de! mecanismo
regulador de la glucemia las trabajos de Pr SuNER y de su es­
cuela (1).

Las grasas de la sangre, no de!inidas exactamente coma
especies quimicas, se agrupan entre las lipoides en gene­
ral (2). Puede existir una lipemia alimenticia. En casos de
coma diabetico han sido hallados valores extremos de conte­
nido en lipoides en el suero mas de! 18 par 100 (FISCHER). Con
mayor frecuencia puede hallarse el 5 6 el 7 par 100 en casos
de alcoholismo cr6nico grave, con Iesiones degenerativas de
higado y en algunas infecciones y particularmente en intoxi­
caciones par f6sforo, 6xido de carbono, floridzina; en menor

(1) Vease PI SUNER: La Unidad funcional», ed. Minerva, Barcelona, 1919, pagi­
na 180. Los mctodos rccientcs para la determinaci6n del az1icar en la sangrc se cn­
cuentran clescritos en GRADWOHL and BLAlVAS: Newer Meth, of Blood and Urine
Chem. (trad. cspal1. por CALPE, en prensa). VCase tambien G. CARUSO: ·Dosaggio
colorimetrico dei carboidrati del sangue» (Patholoqica, 15 agosto 1921, n@m. 306), y
\os trabajos de ROSENTHALER y SALKOWSKI (Zeitschr f. phystot. Chem. y Biochen
Zeitschr. Hll5), los de CARRASCO FORMIGUERA, <lei Inst. de Fisiologfa de Barce­
lona (Soc. de Biol 1919). S. CANNATA: «Sul contenuto di zucchero del sangue del
neonato» (La Pediatria, Napoles, sep. 1917, aio XXV, fasc. LX) critica el mtodo de
Bang, que permite operar con pequenas cantidades de sangre, pero es complejo en
su tecnica. Prefiere cl m<'.-todo de LEWIS-BENE'JICT, modificado par BASS (2 c. c. de­
srmgrc), Aproximndnmcnte cncnentra en el recien nacido, antes quc haya ingerido
ulirnento ulg-uno, minimum dt 0.076 por 100 y maximum de 0,10 por 100 de azucar.

(2) Vase el capitulo: «Graisses et lipoides du sang; cholesterinmie et lipemie.
par BAUDOUIN, en el tomo 11 dcl Trait(• du sang, de GILBERT y \VElNBERG, 1921,
Bailll're edit., Paris, pag. 4f.

Trabjos recientes sobre el contenido de cotesterina en la sangre: B. MAIOLO:
·La colester, del sanpgue umano in diversi stati morbosi.» (Fola meliea, 1920, Napo­
les.)--P. SISTO: «Ricerche sulla colesterinemia.» (Giornale di clinlca medica, 1920.)­
STERN: Zeitschr. f. Kinderheilk, 1919, vol. 25. KIPP: Jorn. of biolog. Chem., vo­
men 44, 1920.
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grado hay lipemia muchas veces en el embarazo. MORAwrrz,
Y antes Booos, MORRJS y otros han encontrado en los cstados
anemicos toxicos provocados experimentalmente una lipemia
bastante acentuada y constante (4 por 100 en el suero).

En los altos grados de lipernia, la sangre en su conjunto
adquiere un aspecto achocolatado, y el suero un color lechoso,
intensamente opalino.

Los lipoides del suero ofrecen gran interes, mas que por sus
directas relaciones con estados patol6gicos, par su acci6n in­
directa como soporte de materiales proteicos del grnpo de las
anticuerpos, o coma lijadores de substancias toxicas. En este
sentido importa singularmente recordar la presencia constante
de lecilina y coleslerina. Las capacidades de cornbinaci6n de
la lecitina con materiales de rnuy distinta procedencia (alcaloi­
des, toxinas, venenos animales, substancias colorantes, albu­
minas de toda clase, colesterina, etc.), han demostrado su gran
importancia en el equilibrio bioqufmico del plasma. Puede
servir de ejemplo el ·comportamiento de la lecitina y la coles­
terina ante el veneno de cobra; SACHS y Kvcs ban probado
que el poder hemolitico de! veneno de cobra se debe a la
acci6n de una prohemolisina (profermento), activada sola­
mente por su combinaci6n con la lecitina, esto es, por su
transformaci6n en una toxolecitina. Por otra parte, quiza pot
especiales afinidades de sustitucion, la colesterina, aiadida in
vitro a la toxina de la cobra es capaz de neutralizarla. PV1€EN

ha demostrado el poder antitoxico de la colesterina frente a la
toxina tetanica; y BIGNAMI y ALMAGIA (Roma) han comproba­
do experimentalmente estas conclusiones. IscovEsco ha estu­
diado su poder antihcmolitico. En las infecciones juega se­
guramente la colesterina un importante papel. Graxur ha
determinado el llamado ciclo colesterinemico en la escarlati­
na, el sarampion, la neumonia, el reumatismo articular agudo
y la fiebre tifoidea, y MARANoN y VALLAS en la viruela.
GnIGAUT cree que las glandulas suprarrenales son centros im­
portantes de producci6n de la colesterina.
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8.° Cristales de la sangre.-Normalmente se obtiene solo
cristales de los diversos derivados de la hemoglobina, previa
disolucion de esta substancia (oxihemoglob., hemoglob. redu­
cida, metahemoglob., crist. de hemocromogeno; crist. de clor­
hidrato de hematina o hemina, segun TEICHMANN; cristales de
yodohematina, seg-un SrnvsowsK1). Estas nociones pueden
adquirir importancia en medicina legal (1). Mas la sangre de
los leucemicos da lugar a la formacion de cristales especiales
(cristales de CHARCOT-ROBIN), probablemente de tirosina, v
que corresponden a los que LEYDEN ha descrito en los esputos
de los asmaticos; y ademas, de globulos de leucina. Tirosina
y leucina se forman en todos los estados patologicos (como
intoxicaciones graves, ictericias hemoliticas, procesos infeccio­
sos con graves lesiones degenerativas de parenquimas, etc.),
en que el retardo de las oxidaciones no consiente una trans­
formacion completa de los materiales albuminoideos en urea;
mas solo en las leucemias con gran disminucion del campo
respiratorio globular y al propio tiempo actividad anormal de
los protoplasmas leucocitarios se hallan tales substancias en
cantidad suficiente para cristalizar.

9.° Coagulac16n de la sangre en condiciones normales y pato­
logicas.EI proceso de la coagulacion exige para desenvolver­
se normalmente ciertas condiciones fisicas, entre ellas princi­
palmente una temperatura adecuada (optimum a 40), y un
coeficiente de adhesion ligado con la composicion de los ma­
teriales de la pared del envase. Esta demostrado, por ejemplo,
que el contacto con los aceites vegetales y minerales impide o
retarda extraordinariamente la coagulacion; la misma sangre
que se coagula normalmente en un vaso o tubo de cristal, deja
de coagularse si las paredes de este vaso se han revestido in­
teriormente de parafina, sobre todo si la sangre ha sido tam-

(1) ease, para la cuestion general de los cristales de la sangre, la Memoria fun­
damental de HENOCQUE: Les cristax du sang·, en Arch. d'Anat. mcrosc., 1899,
sept; y para snus aplicaciones a la medicina legal, los trabajos de LECHA-MARZO,
Soc. csp, de Bi0I., 1913-1915.
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bien recogida de! interior de la vena, directamente con canula
parafinada. Es, pues, una simple acci6n de contacto la que de­
termina o no la actividad de los fermentos ca paces de transfor­
mar el fibrin6geno en fibrina. De la extremada sensibilidad de
las reacciones bioquimicas que intervienen en el fen6meno
depende la di!icultad de apreciaci6n exacta de los grados de
intensidad o de duraci6n de! proceso de coagulaci6n. Sin
embargo, 'este dato ofrece alguna importancia en patologia.
Para su determinaci6n se apela, ya a la observaci6n directa
de la formaci6n de la red de librina en preparaciones de go­
tas de sangre sabre portaobjetos (metodo poco aconscjable),
ya a la observaci6n de la coagulaci6n in toto en sangre ex­
traida de la vena y recogida con especiales cuidados, ya,
finalrnente, a los aparatos conocidos con el nombre de coagu­
limetros, entre ellos principalmente al de WRIGHT, relativa­
mente sencillo, o al rnetodo de KoTntANN (1), o mejor al de
FONIO (2).

Desde el antiguo procedimienlo de VIERORDT (1852), modificado
110 ha mucho por KOTTMANN y LIDSKY (1906), hasta los mis recien­
tes de WRIGHT, SABRAZES, W. SCHULTZ, BRODIE y f<L'SSHL, etc•.
todos los metodos de coagulomctria se fundan en el mismo princi­
pio: medida de! tiempo de formaci6n del co.igulo de un volumen
determinado de sangre recogida en condiciones de temperalttra tf1t1s­
tante yen recipientes calibrados. EI metodo de MORATTZ y DI
RICH, el de BURKER, el coaguloviscosimetro de KOTTMANN, el tr­
bometro de voN FULD, el coagulovimetro de FoNto, de todos los
cuales encontrara el lector una descripcion detallada en el +bro de
tecnica de VON D0MARUS (3), son algo mis complicados. La deter­
minaci6n exacta de los factors bioquimicos que intervienen en el
proceso de la coagulaci6n cxigc procedimientos mis delicados; sus
resultados han sido estudiados y descritos recicntcmentc por \1/0HL­
GEMUTH (4).

(1) Arch. f. experiment Path. U. Pharmakol., 54, 1906.
2) FONIO: Das Coagulivimeter.· (Korrespond.-Blatt f Schei. Arte, 1/i,

n um, 18.)
(3) D0MARUS, toe. cit pigs. 115-168.
(4) WOHLGEMUTH: «Grundrlss der Ferentmethoden J. Springer edit., 1913
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El procedimiento mas sencillo y relativamente exacto para
determinar el tiempo de coagulaci6n es el siguiente: se prepa­
ran (bien limpios y secos) quince pequenos tubos de vidrio
de '/,a I milimetro de diametro (como los que se emplean
para las dosis individuates de linfa-vacuna); se recoge en cada
uno de ellos, por capilaridad, una columna de sangre (de la
gota obtenida por puncion del dedo o del lobulo de la oreja),
sensiblemente igual, apuntando con exactitud la hora de re­
cogida para cada tubo; dos minutos mas tarde se empieza a
examinar el primer tubo, soplando ligeramente por su extre­
ma, y a distancia de un minuto de! uno al otro se hace lo mis­
mo con los demas. Por lo general, en condiciones normales,
entre el tercero y el quinto tubo, esto es, entre cuatro y siete
minutos despues de la recogida, se encuentra la sangre coagu­
lada, y el coagulo adhiere de tal modo a las paredes que no
se logra desalojarlo.

MARTINET Sugiere el empleo de una jeringa de PRAVAZ

de I c. c. (recogida de sangre de una vena) y la observaci6n
del mornento de formacion del coagulo agitando ligeramente
en momentos sucesivos. Nos parece un metodo muy imper­
fecto y grosero.

RODDA ha descrito (1) un procedimiento muy sencillo, aunque
tampoco muy exacto a nuestro entender, para determinar el tiempo
de coagulacion de la sangre en el recien nacido y precaver con esta
indicaci6n los posibles estados hemorragicos en los ninos de corta
edad. Consiste en recoger unas gotas de sangre en un vidrio de reloj,
con una bolita de plomo, por ejemplo un perdigon, que se hace mo­
ver ligeramente en la concavidad del vidrio de reloj hasta que queda
aprisionado por la sangre coagulada. EI perdigon, en suma, sirve
de indicador del momento exacto en que la coagulaci6n se verifica.
Por lo general, este tiempo es de siete minutos. En el recien nacido
es algo mayor Cuando es mucho mayor, se trata de un estado pa­
to16gico (carencia de protrombina, hipocoagulabilidad), que puede
indicar tendencias a hemorragias, etc.

(1) FC. RODDA: «Studies with a New Method for Determining the Coagulation
Time of the Blood in the New-born.> (Amerie. Journal of Diseases of Children,
Chicago, abril 1920.)
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Con el metodo de FoNio se determina la Hamada •valen­
cia de coagulacion, (o •capacidad de coagulacion•) de la san­
gre, esto es, el limite en que la sangre es capaz de veneer un
obstaculo determinado que se opone a la coagu laci6n. La
mayor parte de los procedimientos usuales se contentan de
una medici6n aproximada, comparada con el tiempo normal
de coagulacion. Con el de FoNio se establece una vercladera
titulacion del poder de coagulacion. EI principio de! rnetodo
consiste en afiadir cantidades iguales de sangre, en pocillos
previamente titulados, a soluciones de concentracion crecien­
te de MgSO, (sulfato de magnesia). Se hace la lectura de! re­
sultado, por lo general, a las dos horas (ternperatura ambien­
te). y se ve con exactitud en qu concentracion de MgSO., la
sangre se ha coagulado y en cual otra ha dejado de coa­
gularse.

La accion inhibidora del MgSO, sobre la coagulaci6n se ejercc,
naturalmente, por grados; hay que fijar con observacion exacta cud[
es el illttmo poci/lo en quc se encuentra un grues·o coU{Iulo pegado a las
paredes: este valor-limite se indica con V. A partir de esta dilucion,
cuanto mas elevada es, en los pocillos sucesivos, la concentracion
de MgSO,, el coagulo aparece mas reducido, itotante, o reducido
a una pequea masa central (imite v). Estos dos valores (coagnula­
cion maxima, V; coagulacion minima, ) expresan la capacidad de
coagulacion de la sangre. Por lo general se emplean 12 sucesivas
concentraciones de MgSO, (aparato de FoNto), desde 0 hasta !
por 100.

La sangre ha de ser recogida de una vena del brazo, con jerin­
guilla de cinco centimetros cl1bicos.

Se vierten en seguida (la mayor rapidez es imprescindible en to­
das estas operaciones) cuatro centimetros cubicos de la sangre en
un vaso expresamente graduado que contiene una cantidad indicada
de la soluci6n de /VlgSO, al ,75 por 100. Se agita, y de esta mez­
cla se va luego recogiendo el liquido (0,20c. c.) para llevarlo a cada
pocillo, que contiene Ia concentraciOn correspondicnb::: de A,gsO,,.

El proceso de la coagulaci6n consiste, como es sabido, en
la transformaci6n, por la acci6n de un lermento, de un cuerpo
albuminoideo preexistente en el plasma (fibrin6geno) en /ibri­

ENFERMEDADES DE LA SANGIE
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na insoluble. El fermento activo llamase generalmente trom­
bina. Pero esa trombina, a su vez, no existe como tal en el
plasma, y resulta, al parecer, de dos substancias: una de ellas
profermento o tromboquinasa de MoRAwITzsegregada, en
el acto mismo de la salida de la sangre de los vasos, por los
elementos celulares que intervienen activamente en el proceso
de coagulacion (leucocitos en primer lugar, celulas endotelia­
les, plaquetas); la otratrombogeno o protrombinapreexis­
tente en el plasma como el fibrin6geno, pero incapaz de suyo
para provocar el fenomeno. Para indicar mejor su proceden­
cia, podrian llamarse estas substancias, segun las ideas de
FuLD, plasmozima (= tromboqeno o protrombina, material
preexistente en el plasma), citozima (= tromboquinasa o pro­
fermento o substancia zimopldstica de ALEJANDRO SCHMIDT,
procedente por secreci6n de las celulas), y, finalmente, holozi­
ma la trombina propiamente dicha, esto es, el fermento activo
formado por la combinaci6n de las dos primeras. No es dificil
comprender la extraordinaria variedad de proporciones entre
estas diferentes substancias, en la sangre, de unas personas a
otras. Audase a ello la intervencion de los ones de calcio,
necesarios para la transformacion del fibrin6geno en fibrina,
y capaces de activarla e intensificarla, cuando a um en ta su can­
tidad en el plasma.

Los trabajos de NOLF, MoRAWJTZ y otros han demostrado
que el higado produce la mayor parte de! tromb6geno o plas­
mozima de la sangre humana. Finalmente, existe tambien en
el plasma una substancia albuminoidea, la antitrombolisina,
igualmente de origen hepatico, y que se incorpora, al parecer,
a la molecula de la fibrina en el momento de la coagulaci6n,
impidiendo la autolisis de esta (trombolisis o fibrinolisis). EI
mismo fibrinogeno se produce en el higado o por efecto de
actividades hepaticas (JACOBY, LOEB, DOYON, MORAwITz, etc.).
La intervenci6n de esta glandula es, por tanto, importantisima
en el proceso de la coagulacion, deduciendose de estas nocio­
nes interpretaciones interesantes acerca de la genesis de las
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diatesis hemorragicas, en la mayoria de Ios casos ligadas con
alteraciones anat6micas o funcionales <lei higado. Los grandes
retardos de! proceso de coagulaci6n van unidos en estos casos
a la formaci6n de un coagulo no retractil, caracteristico de las
graves purpuras hemorragicas, de la enfermedad de WERLHOF,

de muchos casos de anemias perniciosas progresivas. En con­
diciones normales, como es sabido, el coiigulo es retrliclil.

De las substancias que aceleran o que retardan el proceso
de coagulaci6n trataremos brevemente en otro lugar.

TICHY ha demostrado recientenaente (1) que la irradiaci6n de!
bazo con rayos X provoca un aumento de la coagulabilidad de la
sangre. lgual resultado, y aun quiza mas intenso, se logra con la
irradiaci6n de! higado (perdura el efecto al tercer dia despues de la
aplicaci6n de rayos X).

Sin embargo, \VOHLISCH refiere, en un trabajo rec:icnte, que el
tiempo de coagulaci6n no se modifica en las esplenectomizados; en
un caso de ictericia hemolitica mas bien la extirpacion del baz0 pro­
dujo una aceleraci6n de! proceso de coagulacion. Y sabre todo ob­
serva queen todos los esplenectomizados el proceso se acelera si se
someten a la accion de los rayos X, por ejemplo sobre el area hepa­
tica; lo cual parece indicar que no se trata de una accion especifica
del parenquima esplenico (2).

10. Constitucion quimica del eslroma o espongloplosmu do fr,:;
hematies.-Podemos aceptar como demostrado que la terceta
parte de! contenido de! estroma globular consiste en materiu­
les del qrupo de las lipoicles, principalmenle lecilina y wlcs­
lerina; y es probable, segun se desprende de una serie de
observaciones de fisica quimica, que estos constityan como
una membrana o capa periplastica del cuerpo globular. El
resto se halla constituido por una substancia albuminoidea,
con el caracter de Ia glohulina, y par sales mincralcs.

La hemoglobina constituye un material paraplistico que
empapa el estroma globular.

(1) Zentratbl. f. Chirarg vol. XLVII, 19I.
(2) E WOHLISCH (Manchen. Medi&. Wochenshr, 8, 1921).
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1 1. Resistencia globular e isotonia. - Los g16bulos rojos
libres en el plasma se hallan en un equilibria osm6tico con el
liquido ambiente. Este equilibrio se mantiene gracias a los
mecanismos reguladores de la presi6n osm6tica y concentra­
ci6n molecular del plasma, por un Jado, que hacen variar tan
s6lo dentro de limites estrechos estas condiciones fisicoqui­
micas; y por otro !ado, gracias a un cierto grado de elasticidad
de la membrana de revestimiento o de los materiales lipoides
perifericos del espongioplasma del globulo, que impiden la
difusion de las substancias solubles (hemoglobina, sales) en
el liquido ambiente. Este equilibrio osm6tico puede romperse
por varias causas.

Llamase resistencia globular el grado mayor o menor de
resistencia que ofrecen los gl6bulos rojos antes de dejarse
hemolizar por soluciones hipot6nicas (esto es, menos concen­
tradas que el plasma normal) de NaCl. Esa resistencia puede
medirse en tempo, o bien en qrado de hemolisis. Por lo ge­
neral se adopta el metodo de HAMBURGER y se mide solo la
llamada resistencia minima determinada por los primeros in­
dicios de hemolisis de un volumen constante de hematies
lavados, muy recientes, en volumen constante de soluciones
hipot6nicas de diferente concentracion. Sin embargo, los tra­
bajos de WEISSENBACH y MA han perfeccionado mucho estos
procedimientos. La tecnica consiste en disponer una serie de
pequenos tubos de hemolisis, con cantidades decrecientes de
agua destilada, a la cual se anaden cantidades proporciona­
les de soluci6n de cloruro s6dico al 1 por 100, en modo que
se obtengan, por ejemplo, veinte soluciones sucesivas, titu­
ladas respectivamente a 0,20 -0,225 -0,25 - 0,275 -0,30-0,325-
0,35 -0,375 -0,40 -0,425 -0,45 -0,475 -0,50.0,525 -0,55 -0,575-
0,60 - 0,625 -0,65 - 0,675 - 0,70. Luego se distribuye en cada
tubo un volumen igual (0,05 de c. c.) de hematies Iavados.
Se observa cada diez minutos, hasta dos horas (1). A medida

(1) Vase la monograiia de CHAUFFARD y TROISIER en el Tratado de GILBERT
y WEINBERG.
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que la hemolisis empieza en un tuba mas lejano a uno testi­
go, que contiene la soluci6n isot6nica (0,80 por 100), ma;•or
sera la resistencia globular.

GRAwITz distingue una resistencia vital, una resisfencia
osm6tica y una resistencia toxica. Tratase de fen6menos
completamente distintos. La resislencia vital de GRAWITZ po­
dria mejor indicarse, en nuestro entender, con el nombre de
inclice cle supervivencia o de capacidacl vital, y se midc en
soluciones rigurosamente isot6nicas con el plasma de que pro­
ceden los hematies sometidos a estudio; indica el tiempo md­
ximo de supervivencia, en condiciones de integridad, de los
hematies en un suero isot6nico. La resistencia osm61ica, a la
que nos hemos referido en el parrafo anterior, es la que ofrece
mayor interes clinico, porque se aprecian dUerencias positivas
en la acci6n hemolitica de las soluciones hipot6nicas, de dife­
rente concentraci6n, sabre hematies procedentes de organis­
mos sanos o de enlermos, particularmente de las ictericias
hemoliticas y de otros estados caracteriwdos por fraqlidad
globular. La resistencia toxica consiste en la resistencia a la
acci6n hemolitica o citolitica de snbslancins t6xicns, que ~c­
tuan quimicamente sabre el gl6bulo rojo; este valor se mide
generalmente por media de los amboceptores hemoliticos res­
pecificos (hemolisinas).

Para la determinaci6n de la rcsistencia 0s111<.\1ica propiarn..::nl~ di·
cha pueden adoptarse la tecnica de HAMBURGER, la de RIBIERRE (1)
0 las de LANO, de LIEBERMANN y FILLINGER, de MAY, ete. (2).

La absoluta esterilidad y limpieza de los recipientes y la
temperatura a que se practica la pmeba sen condicioncs fun-

(1) RIBIERRE: «De la resistance des globules rouges et de ses variations,· (/oliu
hematoloica, t III, 1935.)

(2) LANG. G: «Ueber die Resistenz der roten Biutkihrprbn seen hypos0to­
nische NaCl-Lusungen bei Magenkrebs (Zeitsrhr. f. Kin. Med.,t. 47, 1'#02) LAEBEI­
MANN und FILLINGEIt: «Leber Resistenz der Erythrozyten be} grsunden und Kran­
ken Menschen nebst einer cinfaehen Methoden und ihrcr Bestirmung.. (Deutsch,
Med. Woch., 112, num 10.)



134 0. Pittaluga

damentales para una recta apreciaci6n de la resistencia glo­
bular (1).

En algunos casos de anemias experimentales por venenos
hematicos, como la fenilhidrazina, MoRAwrTz y otros (/TAM1 y
PRATT) han encontrado una resistencia enorme a las solucio­
nes hipo e hipert6nicas; estado que MoRAwITz indica con el
nombre de paquidermia de las eritrocitos.

12. Fermentos del plasma y de! suero.-Todos los plasmas
intersticiales, no solo el plasma sanguineo, y por ende el suero,
poseen en cierto grado propiedades bacterioliticas, precipitan­
tes, aglutinantes, opsonicas, etc., ligadas todas con la prescn­
cia de fermentos (ABDERHALDEN), que, en suma, pueden re­
partirse en los tres grandes grupos de los fermentos: oidantes,
coagulantes e hiclroliticos. Estas propiedades aumentan con­
siderablemente en los llamados sueros inmunes, procedentes
de organismos preparados ya artificialmente (experimental­
mente), ya espontaneamente (por infecciones, etc.), contra los
agentes bioquimicos que, en la doctrina de la inmunidad, se
indican con el nombre generico de anUgenos. Entonces los
sueros inmunes contienen cantidades casi siempre considera­
bles, a veces acentuadisimas, de fermentos especificos (o an­
ticuerpos), contra los antigenos.
La naturaleza quimica de Jos fermentos del suero no se co­

noce con exactitud. Tratase muy probablemente de materiales
alburninoideos, y casi siempre de profermentos, que, coma la
tromboquinasa o citozima de la coagulaci6n, necesitan com­
binarse con otra substancia complementaria (complemento
de EHRLICH, alexina de BUCHNER, cilasa de METSCHNIKOFF), de
acci6n mas generica, no especifica, y existente en proporcio-

(1) Veanse los trabajos de WEISSENBACH: ·Etude compares de quelques pro­
prietes biologiques du serum et des hematies dans les etats anemiques, Paris,
Vigot edit. 1913.- MAY: «La resistance globlaire aux solutions hypotoniques apres
les soustrations sanguines» (C. R Soc. de Bioloqie, 28 junio 1913, y la tesis de este
mismo autor; «Etudes sur les resistances globulaires, Paris, 1914. La tecnica sugeri­
da por MAY es la que se adopta actualmente, en casi todos los laboratorios, para la
determinacion de la resistencia globular.
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nes variables, entre limites relaiivamente estrechos, en todos
los sueros de los mamiferos.

El contenido en alexina de! suero humano ha sido estu­
diado desde el punto de vista de su empleo para la tecnica de
las reacciones de desviaci6n de! complemento (reacci6n de
WASSERMANN) y desde el punto de vista de su significaci6n
diagn6stica o pron6stica en relaci6n con las enfermedades
infecciosas en particular (1). La mayor parte de los investiga­
dores sostienen que el contenido de alexinas en la sangre, o,
como suele decirse tambien, el •valor complementario, de la
sangre, esta en relaci6n con una leucocitosis y leucolisis o leu­
cocitolisis, que pueden, en cierto modo, determinarse o exci­
tarse con medias terapeuticos (2).

Es posible que las citolisinas, en general, y las hemolisi­
nas y las bacteriolisinas especilicas (anticolerica, antitifica,
antipestosa, etc.) no representen otra cosa mas que varieda­
des o adaptaciones de los fermenlos protcolilicos, que, como
se ha vista, son elaborados en gran parte por los granulocitos
y que se hallan constantemente en el plasma o en cl suero.

Uno de los hechos mas interesantcs de la cpdmica Oio!6gica de!
plasma sanguineo es precisamente la acci6n antitriptica, demostrada
por las trabajos de CAMUS, OLEY, GLASSNER, OPPENHF.11,iLR, ,\Ro!';,
LADSTEINER, ZUNZ, P0GGENP0HL, etc.; accion ejcrcida, l parecer,
par un verdadero antifermento (anticuerpo), la antitripsina, que se
opone a la digesti6n de las propias albuminas por los ferment0s pro-

(1) Veanse los importantes trabajos de TURRO y Su co·pion fisiulgia unit«­
rfa de los fermentos dc-fensivos, rcsumitfa en su ol.Jrn.;, /,o.•, /,11111111/r).v rlcf,•11::;iL•o:,· <-'JI
la inmunidad natural y adquirlffri•. (Madrid. C:l!pl.', l<r10i; y sus recientes commi­
caciones «Extraction de ferments cellulaires» presentadas por GLEY a la So. de
Blologie de Paris, encro y febrero de 1921
2) Vease a cste proposito; SINITZK. ·Eimige Komplement tragcn. (Munch

med., Wochenschr, 1903, num. 50, pg. 2173. LAMOTTE ET STIENON, «Alexine +t
lcucocytcs.• (Cenlralbl. f- Bnl.-t., Orig, i. XL, Ii diciemtwe 190 y enero y kbre­
r0 1906)NOGUCHI: «On certain chemical complementary substances.+ (Soc. of. vs­
periment. Bioloy. and Med., t., IV, 13 matzo J007) FNEUFELD: «Beitr zur Kent­
niss der Phagocytose und der Herkunit des Komplem·nt (Arheit na, d. Kut. Ge­
sundhvitsamte, t. XXVII, I", pig, 125, I910.) M. GEL.ERA: ·fportnz de!la luco­
-citosl c dclln lcucociloli.si sulk proprict.d difensive di un sero e specialente sul
suo valore complementare.. (Riforma med., i noviembre 192), pg. 1@24.)
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lc:0.iitkos. Cu.:J.ndu en el organismo humano se produce una fusi6n
rapida e intensa de elementos celulares (debida siempre a fermentos
Que equivalen a la tripsina pancreatica) (1), se determina en segaida
±250r±ion zcia de antifermento; entonces el poder antitriptico
delsuersanguineo aumenta, Asi ocurre, por ejemplo, en las neo­
pissizsalignas,ysibien no se trata de un signo constante ni se
hz!l±r siemupre valores comparables, sin embargo la investigacion
.:.·:; :...-..L.:2 c.:tft.ripfi.:_o constituye uno de los metodos de laboratorio
a'iale al diagnostico del cancer (2). Esta investigaci6n se lleva a
cuo generalmente con el procedirniento de las placas de suero coa­
:;;u!cdo de J0Cll.\\ANN y MOLLER, modificado por MARCUS (3), hacien­
do actuar sobre ese material albuminoideo pequenas cantidades
tituladas de una mezcla del suero antitriptico en examen y de una
solucion hidroglicerica, muy diluida, de tripsina. Los sueros con alto
poder antitripsico retardan y llegan a impedir con dosis relativa­
mente poco etevadas, la digestion tripsica de los territorios (puntos
de acci6n) correspondientes en ta placa de suero coagulado. En con­
diciones fisiol6gicas el indice antitriptico presenta variaciones muy
limitadas. Carecemos todavia de datos suficientes acerca del indice
antitriptico en las hemopatias graves. Sabemos, sin embargo, queen
las leucemias agudas en que hay verdaderas crisis ciloliticas (destruc­
ci6n de materiales celulares por autolisis o por procesos reactivos
autoinmunitarios), existe un aumento del poder antitriptico. Tratase
de investigaciones muy interesantes, porque podria surgir de este
hallazgo una indicaci6n especifica de terapeutica biot6gica (leucoci­
lolisinosj.

Las estadisticas de BRAUNSTEIN, MEYER, M0sow,z, P0GGENP0HL,
\VJN0GRAD0\\I, Roux y SAVIGNAC, BRIEGER y TREBING demuestran la
importancia diagnostica y pronostica de la reacci6n del poder anti­
triptico en el cancer (85 a 95 por 100, aumentado el poder antitrip­
tico). Recientemente, en Espana, ha confirmado estos resultados
OALLARf (4), trabajando con el metodo de MENDELBAUM modificado,
esto es, haciendG actuar la tripsina, en soluciones decrecientes, con

• cantidades constantes del suero-problema, sobre placas de agar-

(h) V&use A. PI SUER: ·Inmunitat y Anafilaxia», Barcelona, 1905.
(2) Vease acerca de esta cuestion F. EsCUDE: evista clinica de Madrid, 1 y 15

septiembre, 1912, con bucna bibliogrnfia.
(3) MARCUS: Bertin. kin. Wochenschr., 1 junio 1908.
(-1) DR. F. GALLART MONES: ,:Podt:r untitriptic dcl serum de la sang en les malal­

lles de J'apnrell dii;?csliu, espedalme:nt d'orlgin ncoplasic.• (Comwzic. al I.er Congre­
so de medicos de lenqua catalana, Barcelona, 1917; con una importante cstadistica
personal.)
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leche. Es un procedimiento intermedio entre el de MOLLER·JOCH­
MANN y el de FULD y GROSS, que utilizan la ace ion digestiva de la
tripsina sabre la caseina empleando coma revelador el acido acetico,
que precipita la caseina y enturbia sus soluciones si la tripsina no
ha ejercido su accion. Cree GALLART que el metodo de STEVENIN, que
emplea tubas con leche diluida en lugar de soluciones de caseina,
a pesar de ser bastante exacto, expone al peligro de la accion con­
comitante de microorganismos bactericos coagulantes, y ademas es
largo, porque exige veinticuatro horas de estufa a 38, 0 mejor a 50.
Las conclusiones de! trabajo de GALLART tienden a confirmar el ca­
racier de anticuerpo de! poder antitriptico de! suero; y el antigcno
corrcspondiente {tripsina} estaria representado, en la mayor parte de
los casos, por los lermentos tripticos de los leucocitos polinuclca­
res, y por los fermentos endocelulares (enzimas) de las celulas pa­
renquimales de muchos tejidos (en conformidad con las ideas y los
trabajos experimentales de TURRO). Desde luego hallase aumentado
el poder antitriptico det suero y respectivamente de la sangre, en las
procesos supurativos, en la tuberculosis con asociaciones microbia­
nas, en la gestaci6n, en las trastornos endocrines de tipo hipertiroi­
deo (Arneth a la derecha), en las leucemias (STEVENIN) y sobre todo
en los procesos neoplasticos (cancer), hasta tal punto que en tos ca­
sos dudosos un poder antitripsico normal permite eliminar el diag­
nostico del cancer (t).

Las proteolisinas bactericas (bacteriolisinas) pueden ser
investigadas en un suero con un antiguo procedimiento, my
semejante al que acabamos de indicar para la nntitrips1n,i
(metodo de NEISER y WECSBERG, tecnica de STE y Hor),
aiiadiendo diluciones tituladas y progresivas del su~ro en rues­
lion a un cultivo en placas, con colonias aisladas, del germen
correspondiente, en presencia de complemento activo; y ob­
servando al cabo de cierto tiempo, en comparacion con una
placa testigo, los caracteres de vitalidad, disolucion, fusion,
desaparici6n de las colonias. Con mayor evidencia el po­
der bacteriolitico se determina por e.1 llamado fell(imeno r/e

(1 V.BERGMANN und KURT MEYER: «Ueber dle Klinis«he Hedcutup der Anti­
tripsin bestimmung im Blute· (Bert. Flin. Woh.,n."3 ,19.11s+pt., pg. 1673», dc­

criben un mtodo de determinaciin del poder antitriptico, empteando solutions de
caseina y aprovechando la proniedad del ic. acetico de precipitarla cuando sta no
la sido digerida por la tripsina.
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PFEIFFER (bacteriolisis in vivo, en el peritoneo de un cobaya).
La presencia de anticuerpos en general, o de fermentos

especificos en un suero, se puede determinar igualmente con
procedimientos indirectos de una gran delicadeza bioquimica,
Como el metodo de la desviacion del complemento y la reac­
cwn de Aa□ERHALDEN. La descripci6n detallada de estos me­
todos trasciende de Ios limites de este Manual. EI primero se
aplica comunmente al diagn6stico de la infeccion sifilitica
(reacci6n de BORDET-WASSERMANN), del quiste hidatidico
(reacci6n de WEINBERG-GttEDINI), y a Ia determinaci6n de las
especies bactericas patgenas en los Iaboratorios de microbio­
log;a aplicada. EI segundo ha sido empleado para el diagnos­
tico de las neoplasias malignas y, en parte, de! embarazo (a
partir de! cuarto mes).

Los sueros que contienen anticuerpos especificos o fermen­
tos especiales, al mezclarse en cantidades proporcionales-ern­
piricamente determinadas por el estudio de estos fenomenos

• con el antigeno correspondiente, sufren alteraciones fisicas
que se manifiestan, por ejemplo, por la disminucion de la ten­
sion supericial, o bien por la variaci6n clel poder rotatorio
cle la luz polarizada. La primera se pone de relieve con la
llamada reaccion de la rneiostagmina o reacci6n meiostagmi­
ca de AscoLI e IzAR, o con la llamada reaccion epifanica de
WEICHARD. En cuanto a las variaciones de! poder rotatorio,
ban servido de fundamento al llamado metoclo 6ptico de
ABDERHALDEN fundado en comparar en el polarimetro el poder
rotatorio de una mezcla de suero (totalmente desprovisto de
hemoglobina) y de! antigeno correspondiente, con el poder
rotatorio de otras dos mezclas que han de servir de testigo: la
una constituida por el suero-problema y soluci6n salina fisio­
logica, en proporciones iguales a las de! antigeno en el tubo
primero; la otra constituida por el antigeno solo y soluci6n
salina fisiologica, igualmente en las mismas proporciones.

Hemolisinas.En algunos procesos morbosos, especial­
mente neoplasicos, se forman espontaneamente en el organis-
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mo humano lwmolisinas (autolzemolisinas o autocitoto.inas
lzemoliticas). En las ictericias hemoliticas (CAVAZZA), en la
hemoglobinuria paroxistica (DONATH y LANOSTEINER) parecen
existir igualmente hemolisinas espontaneas que, acumulando­
se poco a poco, dan lugar en algunos casos a lentas, persisten­
tes destrucciones globulares, en otros a verdaderas crisis he­
moliticas que se manifiestan con hemoglobinemia y luego con
hemoglobinuria inlensa. En las neoplasias malignas (cancer),
-el pocler hemolitico no se limita a los hematies del propio in­
dividuo o a los de la especie humana, sino que suelen existir
Jzeterolisinas capaces, por ejemplo, de hemolizar los hema­
ties de polio (KELLING, WIEDERvE, etc.) en esta propiedad se
funda un procedimiento para el diagn6stico del cancer. Final­
mente, la existencia de isolisinas {hemolisinas para otros in­
dividuos de la misma especie), puede investigarse con el me­
·todo sugerido por ELSBERG (rcacci6n culanca de ELSBERG),
aplicada al diagn6stico del embarazo por !VI,\ YOHAL y GARCiA
DE LA SERRANA, y que consiste en la inyeccion hipodermica
de pequenas cantidades de hematies humanos lavados frescos;
a las pocas horas, si el organismo en que se ha practicado la
inyecci6n posee isohemolisinas, se observ,, en el pun to de in­
yecci6n una mancha rojiza, que luego se extiende y se hace
mas intensa, pasando por todas las fuses de colornci,,n pw­
pias de la desintegracion de la hemoglobina. En casos de cn­
cer, la reacci6n suele ser positiva en grddO acentuado (l).

Las hemolisinas del suero humano (respectivamente de! plasma)
.comprenden, por tanto: auto!isinas, esto es, propiedades hemoliti­
cas del sucro de un individuo respecto J. sus propios globulos; isoli­
sinas, esto es, propiedades hemoliticas respecto a los globulos rojos
ltumanos en general (procedentes de otras personas; heterolisinas,

(1) J TROISIER: «Role des hemolysines dans la gen¢e des
(Thl!Sc de Paris, 19I0)G. GUILAI et J. THO1SIER. Du role
pathologie,· (Rapport au X Congres franraus de Meder, 1yon, 'A NOLE
Les hemolysines au ?point de vue experimental.· (lapport au XII ogres frau­
ais de Mede. Lyon, 19lL)CAVAZZA: Gli itteri emolitii», Milano, Sor., edit.,
ibr., 1014.
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esto es, propiedades hemoliticas respecto a las hematies de diver­
sas especies animales. Trtase siempre de acciones complejas debi­
das a un amboceptor (sensibilizatriz)y a la alexina. Por tan to, cuando
se quteren estudiar estas propiedades de las sueros en los procesos
patol6gicos (anemias, ictericias hemoliticas, esplenomegalias, etc.)
deben determinarse con exactitud los diversos factores. No puede
afirmarse que un suero no posee acci6n isohemolitica, par ejemplo,
par el mero hecho de que la prueba del poder hemolitico tolal (em­
pleando el complemento de! mismo suero, esto es, sin inactivaci6n
de este suero) sea negativa o debil. Es preciso proceder al estudio
parcial del amboceptor isohemolitico (inactivando a 56° y aiiadiendo
dosis titulada de alexina fresca de cobaya) y viceversa al estudio
del poder alexico o complementario de! suero humano en cuesti6n.
Finalmente, existen hemolisinas termoestables, resistentes a la acci6n
del calor por encima de 56%-58%, y capaccs de actuar sin la reactiva­
ci6n del suero. Estos hechos, aunque raros, llegan a veces a pertur­
bar la marcha de las reacciones de desviaci6n del complemento, y
las que practican gran numero de reacciones de WASSERMANN cono­
cen estas posibilidades. Par otra parte, existen tambien en el suero,
en particular en las estados anemicos graves, en la anemia pernicio­
sa progresiva (WEISSENBACH), propiedades antihernoliticas, sabre
todo anliltemolisinas lermo/abi/es, cuya actividad se pierde par la
accion del calor a 56°. Como este poder aniillemolitico no puede ser
determinado con exactitud sin eliminar de anternano el complemen­
to, es preciso en estos casos inactivar el suero con un procedimiento
distinto del de la temperatma, par ejernplo con el metodo de la agi­
taci6n, sugerido por COURMONT (1), o par la acci6n del tiempo (en­
vejecimiento). Estas propiedades de las sueros humanos, en particu­
lar en Ios estados anemicos, han sido estudiadas con dctenimiento
por WEISSENBACH (2).

Leucolisinas genericas y especificas se forman en muchos

(1) COURMONT y DUFOURT: «De la destruction du comp!Cmenf par l'agitaUon ...
(C., R. So. Botoqie, Paris, S junio 1912. .... .

(2) WEISSENBACH R. I: «Etude comparee de quelques proprietes biologiques du
:-Crun1.", etc. (Pnr!s, Vigol frCres, edit., 1915.)-V(•ansc tamb1Cn los trabnJOS s1_gw~:cs:
BESREDKA: ·Les antihemolysines naturelles. (Ann. Inst. Pasteur, 1901, pdg. ».­

WIDAL WEISSENBACH (Soc. Biol. Paris, 2o julio 1913).CAMUS y PAGNIEZ­
•Recherches sur les proprietes hemolysantes et agglutinantes du serum humain
(Arch, intern. de Pharmacodynamie, etc, 19)2, vol. X), y la Memoria fundamen­
tal de EHRLICH y MORGENROTH: «Ueber Haemolysine.» (Berlin. Kun. Wochensch.,
XXXVII, 1900.)



Enfermedades de la sangrc /41

estados patol6gicos. Algunas leucapenias pueden explicarse
par este pocler leucocitolitico de! plasma (I).

Autoaglutininas.Un fenomeno de autoaqlutinacion de
las hematies (auloagluti11inas) se observa en dos grupos dis­
tintos de enfermedades: par un !ado, en las enfermedades
protozoaricas de! tipo de las tripanosomiasis y de las piroplas­
mosis (enfermedad del sueno); por olro !ado, en las ictericias
hemoliticas, en que se manifiesta con gran intensidad y fre·
cuencia (WAL, BRULE, ABRAMI, CHALIER, GUILL.AIN y THOISIER,
CAvAzzA). N6tesc que debe distinguirse la autoaglutinaci6n
propiamente dicha (aglutinaci6n de las hematies de! propio
organismo por el suero de la misma sangre) de la isoaglu­
tinaci6n (aglutinaci6n de hematies de la misma especie, pero
procedentes de olro individuo), que, segun ha demostrado
PAGNIEZ, seria un fen6meno muy frecuente (61 par 100), y que
desde luego ofrece gran interes en las casos en que dcba pro­
cederse a la transfusion de la sangre.

Precipitinas.-Precipilinas ya antibactricas, ya antipro­
teicas (esta es, precipilinas capaces de actuar sobre materiales
extractivos o proteinas), se engendran bien espontaneamente,
bien experimentalmente en el organismo humano y de los
animales domesticos en muchos casos, aun por via digestiva.
Tan1a el fen6meno de aglutinaci6n coma el determinado por
precipitinas son, en realidad, manifestaciones de la mnodilia­
ci6n mas a menos rapida e intensa del equilibrio del sistem
coloide de las materiales del plasma.

Opsoninas.-EI fen6meno de la fagocitosis, que adquiere
1anta importancia en tados los procesos infecciosos, <>StJ li,e;ado
con Ia presencia en la sangre de substancias capaces de atacar
previamente o preparar a las microorganismos bactericos y
quiza a las citoplasmas en general para ser atacados y cnglo­
bados par las macr6fagos y leucocilos. Tales substancias se

(1) M.SINDONI: ·Sulla presenza di tenucolisine nel sangure di mmalati con leu-
copenia.· (La Pediatria, nov. 19I8, an XXVL.)
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llaman opsoninas (WRGHr) y el indice opsonico es la relacion
entre la cifra de qermenes faqocitados por un numero deter­
minado de leucocitos en presencia del suero-problema y la
cifra de qrmenes fagocitados por el mismo numero de leu­
cocitos en presencia del suero normal.

2."-SEMIOLOGIA DE LOS ORGANOS
HEMATOPOYETICOS

Antes de proceder al examen objetivo de un enfenno en
que se sospeche cualquier clase de hemopatia, debe someter­
sele a un cuidadoso interrogatorio para establecer las clatos
anamnesticos familiares ypersonales, a veces de extraordina­
ria importancia; las comienzos de la enfermedad; la sucesion
de las sintomas de! proceso morboso; la terapeutica antes em­
pleada, etc. Todo ello es de grandisimo interes en el estudio
clinico de las enfermedades de la sangre.

Los organos hematopoyeticos accesibles a la inspecci6n,
palpaci6n y percusi6n, en suma, a un examen objetivo con las
medias fisicos, coma el bazo o las ganglios linfttticos, deben
explorarse cuidadosamente con estos procedimientos. A veces
se hace precisa, sin embargo, una exploraci6n indirecta y pro­
piamente microscopica, previa recogida de pequenas porcio­
nes de! material; tratase en estos casos de verdaderas biopsias.

A. Bazo.El peso media normal de! bazo oscila, en el
hombre adnulto, entre 135 y 250 gr; por lo general, es de 180
a 230 gr. Las dimensiones pueden fijarse en 15 cm. de largo
coma maximo; 6 a 8 cm. de ancho; 3 a 4 cm. de espesor. Pres­
cindimos de los demas detalles anatomofisiol6gicos bien cono­
cidos (situacion, relaciones topograficas, relaciones sangui­
neas, etc.). La elasticidad de la capsula y de las trabeculas; la
capacidad de retener masas variables de sangre y de materia­
Ies de desecho de! torrente circulatorio en las lagunas o espa-



En fer med ad es de / a sang re 143

cios venosos; las variaciones de la aclividad proli[erativa de
los foliculos linfoides (corpilsculos de MALPJGH1}, etc., hace1i
que el bazo pueda cambiar de volumen dentro de amplios
limiles, sin lesion verdadera de! parenquima. El tipo de estas
tumefacciones esplenicas es el infarto espod6ge110 de PoNFICK,
debido a un exceso de materiales de desecho, detritus celula­
res, restos hematicos, etc., acnmulados en el bazo.

Con la palpaci6n y la percusi6n podemos apreciar: las cli­
mensiones, los limites y la siluaci6n (frecuentemente la ptosis}
del organo; su consistencia, y, por tanlo, la existencia even­
tual (raras veces) de puntos de fluctuacion (abscesos), o la fla­
cidez y blandura del parenquima (tumefaccion aguda del bazo,
en las enfermedades infecciosas), o la tension elastica excesiva
de la capsula (congestion), o bien la dureza esclerotica propia
de la esplenitis intersticial.

Cuando la tumefaccion esplnica esta ligada con un sin­
drome general que requiere alenlo estudio diagn6stico, usi
coma en algunos procesos parasitarios (kala-azar infantil, pa­
ludismo larvado, etc.) o en algunas hemopatins, es necesario
apelar a la exploracion microscopica de la pulpa esplenica,
que se obtiene mediante la puncion del azo.

La puncion del bazo, si se practica con las reglas de! arte, es
inofensiva. Nosotros hemos Jlcvado a cabo esta pcqueih optrncii!JJ
gran numero de veces, ya en paludicos cronicos para la investia
ci6n de las formas resislentes (garnctocitos) de los rar.Uius dtl I',.
ludismo, ya en casos de leucemia con degeneracimn micloide del
bazo, ya, finalmente, en ninos enfermos de leishmaniosis (Kala-azar
infantil); jamas hemos tenido que Iameutar consecuencins dcs:1gra­
dables directamente ligadas con este procedimiento diagnostico.

Determinada con exactitud el area esplenica, procedase a la des­
infecci6n cuidadosa de Ja piel, con jabun primero en los individuos
poco limpios, y desde luego con aplicaciones de tintura de yodo.
Esc6jase para la punci6n un punto cCntrico en el area esplenica, a fin
Ge que recaiga en la zona de mayor espesor dcl parfnquima. Hjga­
se sujetar e inmovilizar el bazo contra la pared abdominal, recha­
zandolo hacia lo alto contra el rebordc costal por un ayudante; y si

no disponemos de: ayudante pdctico, con la mano izquierda por el
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mismo operador. Con una jeringuilla de PRAVNZ, de cristal, peque­
ia, de I c. c., armada de aguja no muy fina, de calibre mediano y
punta acuminada, y que se hace penetrar rapidamente a traves de
la piel en el parenquima del organo, aspirese luego con gran cuida­
do, lentamente, una pequena cantidad de la pulpa semiliquida. Al
penetrar la aguja, despues de haber atravesado el tcjido celular sub­
cutaneo y los planos musculares, encuentra la resistencia elastica
de la capsula fibrosa del bazo; esta sensaci6n caracteristica, que el
operador experimentado percibe siempre con inconfundible exacti­
tud, revela el momenlo de la penetracion en el espesor de! 6rgano,
y sirve, por tanto, para detener la aguja en el limite de profundidad
que se juzga prudente y correspondiente a los datos de conjunto
acerca de las climensiones del bazo en cada caso particular. Pocas
gotas de material esplenico son suficientes para extender frotis en
cubre o portaobjetos, y, si se quiere, tambien para proceder a la
siembra en los terrenos comunes de cultivo o en terrenos especiales
para germenes determinados, y, finalmente, para fijar en liquidos
fijadores el coagulo de la pequei\a masa semiliquida obtenida por la
puncion y proceder luego con los metodos histologicos a la inclusion
y seccionamiento.

Las imagenes microscopicas de preparaciones de pulpa es­
plenica, tenidas con los metodos adecuados (MA-GRUNWALD-

0IEMSA, TmBONDEAU, etc.) proporcionan a veces resultados en
extremo interesantes. No solo revelan la presencia de parasi­
tos (leishmaniosis), o el estado metaplastico del tejido esple­
nico (ieucemias esplenomieloides), sino la capacidad funcional
eritrolitica, a menudo muy disminuida (en los procesos escle­
rosos de! 6rgano). En estos casos nose aprecian, o se aprecian
en proporciones minimas, las sombras globulares, los restos
hemolizados de las estromas de los hematies, que abundan en
cambio en plena actividad funcional. La determinaci6n de
este poder eritrolitico del bazo se logra con mayor exactitud
hacienda actuar in vitro un volumen determinado (practica­
mente unas gotas) de pulpa esplenica obtenida por puncion,
diluido en soluci6n fisiol6gica, sobre una cantidad definida de
hematies lavados procedentes de sangre periferica de la mis­
ma persona (a 37°, dos horas). Se disponen tubos testigos con
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hematies de otra persona, y tubos con diluciones crecienles de
pulpa esplenica. Se establece asi el pocler eritrolifico relatiuo
de! bazo. Esta investigaci6n diagn6stica es en extremo prove­
chosa, y me atrevo a decir imprescindible, en los casos de in­
tervencion quirurgica, antes de proceder a la esplenectomia,
cualquiera que sea su indicaci6n, pero muy especialmentc
cuando se trata de esplenomegalias por supuesta degenera­
ci6n esclerosa de! 6rgano.

B. Meclula 6sea.-En los animales de experimentaci6n
se practica con relativa !recucncia la puncion de la diafisis de
los huesos largos para el examen de la medula 6sea. En los
ninos atacados de leishmaniosis ha sido • igualmente preconi­
zada por algunos. No sabriamos aconsejar este proceclimiento
en la practica clinica de la hemopatologia, puesto que los da­
tos que pueden lograrse con el examen microsc6pico de pre­
paraciones de medula 6sea no suelen aportar a la solucion de
los problemas diagn6sticos mayor luz que el examen hemato-
16gico; salvo en los casos en que se trate de gravisirnos proce­
sos en que la duda diagn6stica pueda influir sobre el pronos­
tico y el tratamiento (mieloma, nielocitoma, neoplasias; vease
mas adelante).

C. Ganglios linfaticos.La semiologia macroscopic
de los ganglios linfaticos revela hechos importantes: desd
la micropoliadenia indolora, propia de procesos parasitarirs
cr6nico_s y en primer termino del proceso sifililico, k,sta lo,
linfomas voluminosos, ligados o no con una linfocitemia o
con estados leucemicos en general. Nose debcn c:q,lorar sola­
mente las cadenas ganglionares o los ganglios linfticos su­
per!iciales o localizados en regiones accesibles a la inspeccion
directa y a la palpacion, sino tambi'n los ganglios linfaticos
profundos: mediastinicos, mesentericos, etc.

Recordaremos a este proposito que las imyenes radiosco­
picas y radiograficas constituyen hoy dia. un auxilio impres­
cindible para la semiologia del aparato linftico, y que el
hemopat6logo no debe nunca olvidar una buena exploraci6n

ENFERMEDADES DE LA SANGRE
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con rayos X en todos los casos en que esten interesados di­
recta o indirectamente los ganglios profundos.

Finalmente, pueden practicarse punciones y aspiraciones
de! jugo glandular, llevando a cabo preparaciones tenidas
para el examen microsc6pico; o inoculando en animales de
experimentaci6n (cobayas) el material asi obtenido (sabre todo
para afianzar el diagn6stico de procesos tuberculosos). La
verdadera biopsia de los ganglios lin[aticos consiste en la ex­
tirpacion de uno de los ganglios, escogido segun la localiza­
ci6n de las lesiones, la mayor o menor facilidad de aislar el
ganglio mismo, etc., para luego fijarlo, incluirlo y cortarlo al
microtomo o directaniente seccionarlo en congelaci6n y tenir
las cortes con los metodos histologicos para su estudio.

Sistema circulatorio. Aun cuando no corresponde a
nuestro objeto el estudio de la mecanica cardiaca, no podemos
olvidar que hay una estrecha relaci6n entre la energia de las
pulsaciones y todos los fenomenos bioquimicos ligados con
el riego sanguineo: en primer lugar con la fijacion de oxigeno
en la unidad de tiempo y de volumen en el cam po pulmonar;
luego con las oxidaciones de las territorios celulares de los
tejidos, y, por tanto, con el equilibria total de los periodos
anab6lico y catab6lico de la nutrici6n (1).

De aqui que todas las alteraciones del ritmo cardiaco, del
tono de las pulsacianes, de la elasticidad de las paredes arte­
riales, de la resistencia periferica, etc., ejercen en realidad in­
fluencia sobre la constituci6n bioquimica de la sangre, en
particular sabre los fenomenos de fijacion del oxigeno en la
intimidad de las tejidas.

A su vez, la presion arterial, medida en la radial, depende
de multiples factores, entre los cales la masa de la sangre
y su viscosidad se relacionan cstrecharnente con la hemopa-

(I) V6anse a cste proposito los estudios de EVANS y STARLING (lourn. of Phy­
silo@, vol. ALIX, 19I4, p4g. 67), de EVANS y MATSUOKA (ibidem, XLLX, pig. 378)
y las excelentes observaciones criticas de OLIVER: «Studies in blood-pressure (phy­
siological und clinical) , Londres, Lewis, edit., 1916.
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tologia. Este ultimo factor en particular (viscosidad, coeficien­
te de frotamiento o de friccion interna) depende en parte de la
constituci6n bioquimica de la sangre, en parte del contenido
proporcional de elementos celulares en el plasma. La presion
arterial debe, por tanto, investigarse (con el oscilometro de
PAcoN, o el esfigmoman&metro de RIvA Roccr o el esfig­
mofonendoscopio) en todas las hemopatias.



PARTE SEGUNDA

LAS HEMOPATHAS

CAPITULO PRIMERO

Clasificacion de las hemopatias.

Ya se ha dicho que una clasificacion etioloqica de las
hemopatias no es posible en el estado actual de nuestros co­
nocimientos. Puede intentarse una clasificacion fundada en
Los datos anatomopatol6gicos; y es esta, en efecto, la ten­
dencia de los que en estos ultimos anos se han ocupado de!
estudio de las enlermedades de la sangre. Es aceptable como
sintesis de este criterio la definicion de PAPPENHEIM, que con­
sidera las enfermedades de la sangre como sintomas o ex
presion clinica de enfermedades organicas (lesiones) de los
organos hematopoyeticos, acompanadas a veces, pero no ne­
cesariamente, de la presencia de celulas patologicas en la san­
gre periferica>.

Esta definicion situa en sus justos limites la importancia
del analisis puramente morfol6gico de la sangre para el diag­
n6stico de las hemopatias; pero tiene el inconveniente de no
ofrecer al clinico ningan otro medio, ningan criterio nuevo
para la clasificaci6n y diferenciaci6n de estas enfermedades.
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Los datos anatomopatologicos-exceptuaclas las biopsias-no
ofrecen elementos de juicio asequibles al clinico. Y mm desde
el punto de vista propiamente taxonomico, de la agrupaci6n
y clasificacion de estos procesos morbosos, el caracter de la
lesion de los organos hematopoyeticos no basta, en muchos
casos, para diferenciarlos. Consicleremos, por ejemplo, el ca­
racter de la lesion de los organos hematopoyeticos en las ane­
mias en general. Los puros anatomopatologos,' entre ellos
principalmente MARTELLI (1), reimen en un solo grupo, con el
nombre de •hiperplasias de los organos hemolinfopoyeticos•,
ode •hemopatias hiperplasticas,, a todas las anemias, com­
prendida la clorosis, junto con las diatesis hemomigicas pot
un lado, y, por otro !ado, con las granulomatosis, las hiper­
plasias linfoides propiamente dichas y las libroadenias, y fun­
clan este criterio en que la irnica lesion apreciable en el conjun­
to de los organos eritro-leuco-poyeticos mieloides y linfoides
consiste en una hiperplasia mas o mcnos intensa, mas o menos
aclecuada, en cacla caso, a la finalidad de la regcncraci6n
hematica, sobre todo en las anemias, o bien a la reaccion del
sistema hematopoyetico entero o de algunos de sus 6rgnnos
al estimulo que primitivamente ha ejerddo su arcion sobre el
tejido eritropoyetico o leucopoyetico.

No creemos que este criterio pueda aceptarsc en modo al­
guno. No lo adopta, en efecto, ningun clinico. No puede os­
tenerse tampoco por ningitn hematologo que otorgue su justo
valor, para la constituci6n de un sindromc \' para su situaciim
nosografica, a los diversos factores que, junto con la lesion
anatomopatol6gica, establecen el caracter, el significado y cl
pron6stico de un proceso morboso. Relaciones entre cosas dis­
tintas y aun alejadas cntre si pueden siemprc cncontrarsc y
ponerse de relieve con algun artificio. Pero no es admisible
que se incluyan en el mismo concepto ck •hernopatias hiper•

(1) MARTELLI ·Le malattie del sang e degli organi cmopietli. Torino, 193;
vease pig 77.-Vase PITTALUGA: «Una neva clasificaion de Las hemopatias.+
(Soc. de Biol., Barcelona, 19t5; y Journal des Prartciens, Paris, 1'+1i.)
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plasticas>, por ejemplo, la hemofilia-por el solo hecho de
que se encuentran en los hemofilicos !eves grados de reacci6n
hiperplastica de la medula oseay las lesiones granulomato­
sas, de etiologia en parte bien definida, con una lesion hiper­
plastica de naturaleza inflamatoria. En cuanto a las anemias
en general, y en particular a las anemias ortoplasticas (post­
hemorragicas, post-infecciosas, etc.), es dudoso que puedan
conceptuarse los hechos histologicos propios de una reaccion
hematopoyetica de compensacionunicos hechos que justifi­
quen su clasificacion entre las lesiones hiperplasticascomo
mas importantes, para la definici6n del proceso morboso, que
el cuadro clinico, o la evidente causa etiol6gica o las altera­
ciones hematicas caracteristicas. En lo que atane, por fin, a las
anemias displasticas (anemia perniciosa progresiva, anemia
aplastica), este juicio se agrava, en nuestro entender, porque
la alteraci6n de los organos hematopoyeticos no se manifiesta
con fenomenos reactivos hiperplasticos sencillos (ortoplasti­
cos), sino que desvia la actividad formativa en un sentido ati­
pico, hasta el punto de aparecer en la sangre misma las for­
mas megaloblasticas propias del periodo embrionario de la
histogenesis. Tratase, por tanto, de fenomenos sucesivos de
anaplasia, de metaplasia y, finalmente, en algunos casos, de
aplasia medular queen modo alguno pueden incluirse entre
los sencillos procesos hiperplasticos.

No podemos conservar por mas tiempo, en la clasificacion
de las hemopatias, el grupo ficticio de las llamadas pseudo.
leucemias, tal como persiste todavia en los tratados de GRA­
wrrz, por ejemplo (1911), y del mismo NAEGELI (1913, y con
pequenas modificaciones en la edicion ultima de 1919). EI con­
cepto nosologico pseudoleucemia ha sido establecido por
COHNHEIM y desde entonces (1865) permanece en la patologia
usual y en la mente de muchos clinicos, como si correspondie­
ra a una entidad morbosa o, cuando menos, a un grupo de sin­
dromes afines. GRAwrrz incluye en este grupo, que titula con
cierta reserva: ,Otras en!ermedades sistematicas de los 6rganos
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hematopoyeticos (pseudoleucemia), (1), las que el llama tam­
bien enfermedades sistematicas aleucernicas•, a saber: a) una
hiperplasia aleucemica, ya generalizada, ya limitada a las teji­
dos linfoides o mieloides en todos las organos hematopoyeti­
cos, o bien en algunos de ellos; b) las hiperplasias aleucemicas
con carlicter tumora/ (2), que comprenden el linfosarcoma,
el cloroma y el mieloma; c) las hiperplasias granuloma­
tosas generalizadas (enferrnedad de HODGKIN y enfermedad
de MrKuLrcz; d) las esplenornegalias de! tipo BANT, del tipo
GAUCHER y otras; y, finalmente, en apendice, la anaemia in­
fantum pseudoleucemica (von JAxscH), la poliglobulia y aun
las mismos tumores propiamente dichos de la medula 6sea.
Solo quedan fuera de este grupo, evidentemente provisional y
en realidad insostenible, las diritesis hemorragicas, que ORA­
WITZ estudia coma enfermedades constitucionales (3), y las
ictericias en general, que estuclia entre las enfermedades de!
higado (4).

Han pasado diez aos desde la ultima edicion del libro
de GRAWITZ, y basta la enumeraci6n de cstas enfermedades,
tan distintas en su patogenia, en su exprcsi6n clinica, en el
sindrome hematol6gico, etc., para desechar como inadmisible
su agrupaci6n bajo el nombre indeterminado de ,pseudoleu­
cemia,. Lo que nos parece extrmio es quc N"EGELI cnn,Pr­
ve todavia esta denominaci6n en la edici6n, bien 1t·civ11l1·,

(1) Pagina 625, cap. XVlll del Tratado: Kunische Pathotoie dee Bates,
zig, 1911. Exactamente: +Anderweitige Systemerkrankungen der Bluttitdndn
Orqane (Pseudoleuk@me)» Para comprender bien el lcance de estetitto delcapi
tulo XVIII de GRAWJTZ, dcbcmos recordar que los primeros doc capitulos del Tra­
facto eski.n de.stinados al cstudio de la histogenesis, morfologia y semiologia de la
sangre, y que s6lo en el cap, Xl11 cmpieza cl estudi sistem&tico de las hem@patinas,
que divide scncillamentc en: a) Anemias cn general (cap. XIII Ueber Anamaten in
allgemeinen), b) Anemia perniciosa progresiva (cap, XV: Die perniciose nu@mwie)
c) Ciorosis (cap. XVI: Die Chtorose), d) Leucemia tap. XVII. Die Luk«mi), y
e.J Pscudoleuccmias. (Cop. XVIII: Anrf,,ru,cWfJ,', He.. ctr.:.) .

(2) Exactamente: «Aleuk«mische Hyperplasicn von qeschuwlstart@yen Charac-

",,";; •csor« ran.too. rococo.».me.to
4) En el cap XIE: «Krankhwiten des erdauunqs Apparates» (pg. 818,L r.)
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del ano 1919, de su Tratado (1). Ya en la edici6n anterior, del
ano 1913, NAEGELI intent6, en verdad, otorgar a la palabra
pseudoleucemia una significacion mas elastica, un conte­
nido menos concreto. Asi llamaba y llama al conjunto de
sindromes y de lesiones distintas reunidas en este grupo: <Com­
plexus sintomatico Pseudoleucemia» (Der Symptomenkom­
plex Pseuclolea!ilimie•), y afiade en seguida que el nombre
pseudoleucemia no debe poner de relieve nada mas que una
semejanza exterior y aparente con la verdadera leucemia,
aun cuando pueda comprender provisionalmente mayor nu­
mero de tipos clinicos y de procesos morbosos que los descri­
tos al tiempo de COHNHEIM>. Desde luego entran en este grupo
artificioso las lesiones comprendidas en la aclenia de TROUS­
SEAU, en la caqueia aleucemica de BONFILS, en el linfosar­
coma de VICHow y aun en el linfoma maliqno de BILLROTH,
reunidas todas ellas por RIBBERT en el grupo de los linfocito­
mas en general (aceptado por NAEGELI), y las ultimas, llama­
das por KuNDRAT linfosarcornatosis. Entran igualmente en el
complexus sintomatico pseudoleucemia, segun NAEGELI, las
granu/omatosis (granulomas de RJBBERT y BENDA, o linfo­
granutomas de PALTAUF), que distingue en grwrnloma malig­
no (BENDA) o enfermeclacl de STERNBERG (la que comunmente
se llama enfermedad de HODGKIN, a quien niega NAEGELI la
prioridad de la exacta definicion diferencial); granuloma tu­
berculoso (BAUMGARTEN) no identificable, desde luego, con la
enlermedad de HODGKIN-STERNBERG, y granuloma luelico. Por
fin, las esplenomegalias, la enfermedad de BATI, y la misma
lesion esplenica de GAUCHER figuran incluidas por NAEGELI en
el concepto pseudoleucemia, si bien con cierta separaci6n ma!
definida de los sindromes antes resefiados. Y en forma de
apendice, relacionaclos al parecer con ellos, aparecen el mielo-

(H) OTTO NAEGELI Btutkrankheiten and Blattianostk, Berlin y Leipzig, Ver.
Is. Verl. edit., 1919; vease pig. 510 y sig.La edicion del ai0 1913 es de Veit & Co.
de Leipzig.
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ma (enfermedad de KAHLER), las poliglobulias y las didtesis
hemorragicas.

MORAWITZ (en la Monografia de enfermedades de la sangre
del Tratado de MOHR y STAEHELIN) conserva todavia el grupo
de las pseudoleucemias, pero en extrema reducido en su con­
tenido nosol6gico respecto a NAEGELI y aun con un criteria
taxon6mico distinto, limitandolo, en suma, a la •linfoadenosis
aleucemica de ScttRIDDE o pseudoleucaemia vera de Pm­
KUS y a los granulomas. Por ultimo, BANTI (I) ha intentado
suprimir resueltamente el termino pseudoleucemia de la cla­
sificaci6n de las hemopatias. Las hemopatias pseudoleucemi­
cas se distribuyen, segtrn el criterio de BANTI, como ·formas
aleucemicas• entre las linfoadenias, las mieloadenias y las
fibroadenias, y en dos grupos subsidiarios que comprenclen
las hemopatias sistcrnaticas (especificas, neoplasicas, cripto­
geneticas) y las de dudosa autonomia (/cucanemia, espleno­
megalia mielocitemica, etc.). Este criteria obliga a renunciar
tambien al termino leucemia, pucsto que las formas leucemi­
cas se distribuyen igualmente cntre las linfarJP11ias (le11ccmia
Unfoicle o linfosis leucemica), las mieladenias (leucemia mie­
loide o mielosis leucemica) y las linfosarcomatosis y mi<"IO­
sarcomatosis leucemicas. Y lo aceptariamos desde luego, i
no nos pareciera inoportuna la supresion del concepto de Ten­
cemia, tan dificil de desarraigar del uso medico corriente.

Sin embargo, MARTELLI ya en 1913 habia propuesto reunir
las leucemias propiamente dichas (hiperleucocitosis protopd­
ticas) y las linfosis y mielosis aleucemicas bajo el nornbre
sugestivo de hemosarcosis sislemalicas; l' recicnternentc (2)
vuelve a proponer una clasificaci6n general de las hemopatias
en que, insistiendo en parte en su criteria anutomop;)tol/Jgico
fundamental, y recogiendo, por otra partc, nuestro concepto
de las hemodistrofias (que m{,s adelan1e expontlrcu:os cleteni-

(1) Anatomua patol0pica, cit en el indice bibliograiico ul romienzo de este libro.
(2) CMARTELLE: ·Ricerche sulla fisiopato!gia del sague c degii organi emo­

poietici nella infanzia.» (La Pediatria, Nap0ii, 1920, Conreso de Trieste.)
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damente), quedan divididas las enfermedades de la sangre en
los grupas siguientes:

1.° Hemohiperplasias (oligohemicas [anemias], polici­
temicas, linfoides, fibroadenicas y hemoliticas).

2.° Hemodistrofas (clorosis, diatesis hemorragicas).
3.° Hemoyranulomas (linfogranuloma maligno, tubercu­

loso, etc.).
4, Hemosarcosis (leucemias y linfosis o mielosis aleuce­

micas, mieloma, etc.).
5. Neoplasias (linfoides, esplenicas, mieloides, etc.).
H1RSCHFELD sustituye el nambre de hemoblastosis al de

hemosarcosis (1) y comprende en este grupo de hemapatias
a las leucosis leucemicas o aleucemicas (nombre particular­
mente afortunada) ya la eritroblastosis (eritremia), canside­
randolas como enfermedades sistematicas neoplastiformes de
los 6rganos hematapayeticas. Tambien renuncia, por tanto, al
termino leucemia, y desde luega suprime por campleta el grupa
de las pseudoleucemias.

MAC CALLUM, en los excelentes capitulos que dedica a las
lesiones de las organos hematopoyeticos en su reciente Tra­
tado (2), elimina desde luego de! antiguo grupo de las pseudo­
leucemias la mayor parte de los procesos antes enumerados,
y discute la posibilidad de que existan casos de hiperplasia
pura de los tejidas linfoides (glandulas linfaticas, bazo) sin
infiltraciones Jinfoides de los tejidos ni modificaciones cuanti­
tativas ni cualitativas de los leucocitos circulantes, casos desde
luego rarisimos, hasta ahora dudosos, para los cuales podria
eventualmente reservarse el termino pseudoleucemia. FRAN­
KEL, STERNBERG, en el Congresa de Estrasburgo del ano 1912,
habian llegado a conclusiones semejantes.

En resumen: ninguna raz6n seria aconseja la conservaci6n

(1) H. HIRSCHFELD: Lehrbuch der Btutkrankheiten, Berlin, 1918, Hirschwald, ed.
(2) W.G, MAC CALLUM: A text-book of Patholony, Philadelphia and London,
• B. Saunders Co. edit, 1919; vease caps. XXXIX a XLI, pg. 777 (Pseudoleu­

kaemia).
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de una palabra Y de un grupo nosol6gico que no encierran
ningnna realidad, ni eiiol6gica, ni anatomopatologica ni he­
matol6gica, y solo pueden considerarse como expresi6n de
una duda clinica o de una incertidumbre diagn6stica que una
observaci6n detenida, auxiliada por adecuadas investigacio­
nes de laboratorio, suele resolver en modo satisfactorio. Las
pseudoleucemias no tienen, por tanto, lugar en nuestra clasi­
ficaci6n. Las enfermedades que antes se comprendian en esta
denominaci6n constituyen, en nuestro modo de entendcr, dos
grupos bien definidos: 1." Las hiperplasias linfoides, fbro­
adenicas y esplenomeydlicas (status lymphaticus de PAL­
TAUr; esplenolinfosis; anemia esplenica de GRIESINGER; anemia
esplenica infantil de CARDARELLI-Von JAKSCH; enfermedad de
BANTr, esplenomegalias hemoliticas; enfermedar! de GAUCHER).
2.0 Las granulomafosis o linfogranulomatosis (enfennedad
de HODGKIN-STERNBERG; linfogranuloma tuberculoso; linfogra­
nuloma luetico; linfogranuloma inleccioso; adenia escrofulosa;
granulomatosis esplenica, etc.).

Queda ahora por examinar un problerna en extremo inte­
resante, que desde hace anos nos ha conducido a la creacio
de un nuevo grupo de hemopatias, ya recordado en las lineas
anteriores a proposito de la clasificacion de MARTELLI, que
hemos designado (1915) con el nombre de hemodisrofiw»
El problema atafie, en suma, a las relaciones entre ciertas en­
fermedades de la sangre y las alteraciones de la actividad del
sisterna endocrino; y al propio tiempo a la influencia que
ejerce la herencia de ciertas condiciones orgimicas solJre las
manifestaciones hemopaticas; finalmente, a la intervencion
de! sistema nervioso, en su accion reguladora, como factor
importante en la determinaci6n de los sindromes llamados
por nosotros hemodistr6ficos.

El primer intento serio de sistematizacion de las hemopa­
tias ligadas con trastornos de las secreciones internas, con la
herencia de caracteres adquiridos y con sintomas neuropaticos,
es el que yo propuse en el afio 1915 y sostuve en sucesivas
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publicaciones (1), en que aparece por vez primera, en Ia no­
menclatura nosol6gica, el capitulo de las hemodistrofias. Con­
curren en esle grupo de procesos morbosos Ios caracteres pe­
culiares siguientes: a) predominio evidente de las alteraciones
bioquimicas sobre las lesiones histopatol6gicas; b) interven­
ci6n, mas o menos acentuada, de trastornos endocrinos y
neuropaticos; c) herencia, o cuando menos influencia evidente
de factores congenitos, familiares, etc., ya directos (hemopati­
cos), ya indirectos (endocrinos, neuropaticos).

Entran a formar parte de este grupo, en nuestro entender,
las di<itesis hemorragicas, las policitemias, la clorosis y la
ditesis eosinofilica.

En algunos de estos procesos el factor neuropatico endo­
crino predomina frnncamente sobre los demas, y desde luego
habia sido puesto de relieve por muchos observadores. La clo­
rosis es, sin duda, la mas caracteristica de estas formas de
hemopatias intimamente ligadas con alteraciones de! equili­
brio de! sistcma horm6nico, en este caso principalmente con
desviaciones, retardos o disfunci6n de la glandula ovarica.
Ya en el ano 1915 nosotros, al separar resueltamente-de
acuerdo en esto con GRAWJTz-la clorosis de todas las demas
anemias, la habiamos definido como enfermedad clebicla a
una alteracion endocrina liyada con las funciones qenitales,
acompafiada por un trastorno nervioso ya primitivo (fondo
neurop<itico), ya secw1dario (neurosis consecutiva al des­
orden endocrino), y por una deficiente hematopoyesis, de
car(cter bioqimico mas que histogenico (defecto de forma­
ci6n de hemoglobina). Esta definici6n no puede todavia mo­
dificarse en nada; permanece integra en el estado actual de
nuestros conocimientos.

(1) VCnsc: !\•lono~rnfia •Enfenncdades de Ia snngre~ en Manual de tlfedirna~n­
t«era. de Mao y Rao,t..gs 11422-a Pm1a""? ;1".'
modislrofias y la patolog-ia rnfanhl.~ (Arch. espa/1. d~ Pedwtrw, scp,

1
19 !,e Maddd.

Hemodistrofias y las leyes mendelianas de la herencia.» (Real Ac. de eh' ,,re.
conferencia 24 marzo 1920.) ID: «Hemopatias y landulas de secrecion
(Arch. de Cardiologia y Hematologia, Madrid, octubre 1920.)



En J e rm eda des de I a s a n gr e /57

Prescindiendo de las correlaciones neuroglandulares di­
rectas, entre el ovario y el sistema nervioso central, acerca de
las cuales poseemos de todos modos nociones de gran inte­
res (1), queda por examinar el otro mecanismo de regulaci6n
reciproca entre el sistema horm6nico y el sistema nervioso,
quiza el mas importante, esto es, la via humoral: por ella vier­
tense en el torrente circulatorio los productos elaborados por
la actividad especifica de los tejidos glandulares de secreci6n
interna, y ejercen acci6n directa sobre los 6rganos, y, en el caso
de la clorosis, sobre el tejido mieloide en su actividad eritro­
blastica, gracias a peculiares alteraciones del metabolismo clcl­
hierro, llamado a constituir la molecula de hemoglobina.

NAEGELI se ha ocupado en recientes trabajos (2) de estas
relaciones entre los trastornos de las glandulas de secreci6n
interna y las modificaciones de la sangre y de los 6rganos he­
matopoyeticos. Como es natural, 1ambien considera a la do­
rosis como el ejemplo tipico, quiza el mejor estudiaclo, de esos
estados morbosos.

Algunas observaciones agudas de! hematologo de Zurich son real­
rnente intcrcsantes. Ya en un estudio preccdente, de\ ailo 1918, dsdi·
cado especiatmente a la clorosis (3), habia poesto de relieve IQ i11-
tervenci611 sinefgica de varias gltlndulas de sccreci6n in!crnn, nu de
la sola glclndula ov3.rica, en la patogenia del sindrome clor@is.
«Recuerdodice textualmente NAEGELIla conocida adipositas de
las clor6ticas y el hecho, detcrminado por mi, de qui: Ins clntr.'iti~·;'t;,
casi nunca quedan tostadas por el sol, El color alabastrino de la niel,
aquel signo cl::isico de la clorosis, se ha/la sin duda en telacion con

(1) L. R MULLER: «Das Vegetative Nervensystem» Berlin, Julius Springer, di

EE3EE±EE:
Vease tambien:P. RAMON Y CAJAL:Contribuclon at etudio de I iaervain oi"
rica» (Aragon medico, mayo 1918).-L G. GUI.ERA: «Orig«en, fornacion y evoHi
de! foLiculo deDe-Graaf. Hist0genesis del cuerpo iteo.. (Monografa Cale, 1)M),

r,,t;~rid~. NAEGI-:LI: •Ucbcr t!ic Bw:icbung·en r.wi:,ch,·rt S!i.'r--ttn1.::,~11 d,.:r _Ji:_n;-r.c.,;,krctn­
rischen Organe und Blutverinderunggen. (Foti haematologic, B4. XXV, n 1,no.
viembre 1919.)
3) Deutsch. med, Woech, 1918, n.'-' 31
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una deiiciencia de! pigmento y, por tan to, con la actividad del siste­
ma de las suprarrenales (Adrenalsystem).»

En realidad, los des6rdenes de la pigmentaci6n en las clor6ticas
no son de un tipo tan uniforme como las describe NAEGELI; muy al
contrario, muchas cloroticas presentan zonas de pigmentacion mela­
ntca, con tonos verdosos, que tardan mucho en desaparecer, aunque
obedecen, coma otros sintomas, a la medicacion opoterapica (ovari­
na y adrenalina); ya en el afio 1915 yo decia prccisamente a este pro­
p6sito (1): «Palidez de las mucosas y de la piel; esta ultima adquie­
re a veces un tinte verdoso o parduzco, ligeramente pigmentado, en
particular en la cara, de prelerencia alrededor de la boca y en la
frente (@alteraciones de las glandulas suprarrenales?)». Por supuesto,
la sinergia o el antagonismo (que de las dos cosas hay manifcstacio­
nes en la clorosis) entre algunos hormones ovaricos y otros hormones
suprarrenales, y, por tanto, las correlaciones fisiopatol6gicas entre
la actividad de las caps11las suprarrenales y la de! ovario habian sido
puestas desde hace tiempo (1909 1912) en justo relieve en las traba­
jos de PENDE (2) y se hallan confirmadas en una clara exposici6n en
el capitulo dedicado a la clorosis del libro bien conocido de CASTE­
LLINO Y PENDF. sobre ,La patologia de! simpatico» (3).

La naturaleza propiamente constitucional de la clorosis y la im­
portancia relativamente secundaria del sindrome hematico de esta
enlermedad, respecto a la patogenia endocrina, estan comprobadas
tambien por la persistencia de ciertas alteraciones globulares ape­
sar de la eficacia de los tratamientos y de las aparentes curaciones.
Se refiere a esto NAEGELI cuando afirrna que se establece en estos
casos tan solo un estado de «anemia compensadao (eine Kompensierte
Anamie). Los eritrocitosdice NAEGELIpermanecen en realidad
pequeos y palidos; pero, a causa de una poliglobulia compensado­
ra, el contenido total de hemoglobina en la sangre alcanza nueva­
mente la cifra normal», aun cuando se quede por debajo del normal
el valor globular.

La observacion es exacta, aun cuando no se puede, a mi juicio,
equiparar la eficacia de los antiguos metodos terapeuticos con la de
la opoterapia. Ciertamente, si se hace un estudio detenido, seguido

1) PITTALUGA: ·Enfermedades de la sangre,s (Manual de Medic. interna.. de
MARANON y HERNANDO, t III, fasc. 1", pag. 182.) , ,, 4nm4u+,
(2) PENDE: ·Patologia dell'apparecchio surrenale e degli organi paras 1p'

Milano, Soc. ed. libr., 19u9; y otraspublicaciones. ,, rdi, Milano
(3) CASTELLINO E PEDE: ·La pat0logia del simpatico., ed. Vallar, '

1915, pips, 455 a I4: La clorosi nei so rapposti col sistema nervoso simpatico.>
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durante meses y afios, de una clor6tica, comprobando cuidadosa­
mente el valor globular, el contenido en hierro, el volurnen de las
corpc,sculos rojos (viscosimetria y relractometria), las dimensiones
y las caracteres individuales de cada eritrocito, el contenido en pro­
teinas del plasma, etc., se nota en primer lugar una 11:inestabilidad.1>

acentuada de la relacicin entre hemoglobina y hematies ( ~b ), y

luego una tendencia relativamente fcicil a las recaidas. Ya dice NAE­
GELI, sin embargo, que esta tendencia va disminuyendo progresiva­
mente con la «maturacion» de la glandula sexual. Esto mismo se
Jogra, mas o menos pronto, con la opoterapia manejada con acicrto,
empleando exrractos ova.rices realmente ricos en luteinas, esto cs,
preparados con cuerpos luteos procedentes de ovarios en plena acli­
vidad, y eventualmente asociada con extractos de suprarrenales
(siempre administrando al propio tiempo el hierro). La eritropoyesis

• • • I "6 Hb t blmejora paulatinamente, y en particular la re ac1 n -Ii- se res a e-

ce, y hasta se determina con arreglo a la ley de WEIGERT, coma re­
cuerda NAEGELI, una hiperactividad del tejido mieloide que se tra­
duce en la presencia, en Ia sangre circulantc, de llematics ricos en
cromoproteido, y a veces con ditlmetros superiorcs al normal.

Ahora bien: la cuesti6n consiste en preguntarse de que de­
pende, a que es debida esa ,inestabiliclad, pcr.sbtr•nle de! vulor

( HIJ)
globular, de! equilibrio entre hemoglobina y IH'11H1ti,;3 .. 11
en las clor6ticas, que constituye uno de los sintomas hemato
16gicos mas caracteristicos tle la enfermeclucl. Conviel\<' rer,-,,.
dar a este prop6sito una lmga seric tie trabajos, entre los
cuales citaremos tan solo las de QUIsenNr (1), SAA (2)
MERLETII (3), BIRNI3AU'1 y OSTEN (-1), Bww,,ml,\L (c>) \"· prin-

0) P. QUISERNE: «Des polyglobulies (Thse de Panis) 1M02. . .
(2) P.SFAMENI «Influenza della mestruazione sulla quantitut di en@glob»inns U

corpuscoli contenuti nel sangne· (Rassegna di Ostetriia e Ginveat, 19).)du
alcune modificazioni della crasi sanguigna durante la mestruazime. (fasss, dt
Oste/r. e Gin., 1001.)

(3) C. MEHLETTI: ,·l,a funzione mestruale. (Ann, Osttr e Ginenloyt,

"%"..""". es as
w/lhrcnd der Menstruation. (Arch F Gyn.Bd. 0, nm. a !fru'J.) .
5) BLUMENTHAL. Ergebnisse der Blutunterschug in der Geburtshilie uud

Gynik.· (Hear's Beitr zur Geb». und. Gue, XII, 3, 1907.)
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4.° En un cuarto periodo la sangre vuelve rapidamente a su es­
tado normal, permaneciendo durante dos o tres dias una mononu­
cleosis acentuada con monocitos, en parte azurofilos, en circulo, y
predominio de los linfocitos.

En conjunto, el ciclo de las alteraciones rnenslruales de la
sangre corresponde al tipo de los procesos t6xicos, tal como
se observa, con mayor intensidad, en las intoxicaciones pro­
piamente dichas (plomo, arsenico, etc.) yen procesos toxi-in­
fecciosos.

Por otra parte, no tan solo en el estado de la sangre se
reflejan las alteraciones catameniales de la rnujer, ni reprodu­
cen solo en su aspecto hernatol6gico el sindrorne clor6tico; el
periodo menstrual, en realidad, estudiado con detenirniento en
rnuchas mujeres, revela caracteres morbosos, naturalrnente
larvados, apagados, apenas apreciables en la rnayoria de los
casos, pero comparables con muchos de los sintomas propios
de la clorosis (en particular los que atanen al sistema nervioso
y al estado mental).

NAEGELI sostiene que la clorosis puede considerarse como
un caso de ·mutacion> de la morfologia y bioquimia clel or­
ganismo humano (1), en que existen por herencia glandulas
sexuales tarcliamente o lentamente desarrolladas, de tal suerte
que en el perioclo correspondiente a la pubertad, cuando se
establecen las correlaciones endocrinas definitivas, propias del
organismo adulto, sobrevienen desequilibrios y trastornos en
la actividad, en la sinergia o en el antagonismo de las glan­
dulas de secreci6n interna. Aunque algo vago, este concepto
es, a mi entender, fundamental para Ia comprensi6n y la defi­
nici6n de todas las hemodistrofias. Yo mismo, a principios del
afio 1920, en unas lecciones dadas en el Ateneo de Madrid
sobre •Estuclio clinico de las leyes mendelianas y de la heren-

(1) NAEGELE: lo cit, pag. 6: «Miner Auffasung nach, stellt die Bleichsucht eine
Mutation des Menschengeschlechts dar bei der in vererbbarer Weise Keimdrusen
mil abnorm langsamer Entwicklung bestehen, so dass eine St6rung innersekretoris­
cher Korrelationen zur Pubertitszeit entstehen muss.»
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cia bioquimica>; en un trabajo publicado en el primer nu­
mero de los Archivos de Cardioloqia y Hematoloqia (ene­
ro, 1920) (I), y en otros trabajos posteriores, hacia resaltar el
caracter hereditario, bien directo, bien indirecto, de las he­
modistrofias, entre ellas en primer lugar de la clorosis (aun­
que en este proceso se trate casi siempre de herencia inclirec­
ta) como una fijaci6n de caracteres patol6gicos, esto es, una
desviacion del tipo morfologico y bioquimico de la especie
humana, que bien puede interpretarse como un caso de ·mu­
taci6n•, por no obedecer a una lenta adaptaci6n, sino a la
acci6n de las causas morbosas que act(ian en 1111 momento
determinado sobre las familias, se manifiestan primitivamente,
en los organismos atacados, con sindromes agudos, casi siem­
pre de origen in[eccioso (principalmente siflis, tuberculosis)
y se transmiten y reproducen en la ontogenia con lesiones de
6rganos o alteraciones de Ia correlaci6n [uncional, sobre todo
de! sistema horm6nico y de sus dos grandes reguladores: el
sistema nervioso central y la sangre.

Sin que los hematologos y los clinicos estudiosos de en­
fermedades de la sangre se hayan adherido hastu ahora ex­
plicitamente-salvo raras cxcepciones-a mi concepto de Ins
henzodistrofias, se afianzan, sin embargo, cala dia mas, indi­
rectamente, las bases, que creo incontroverlibles, en que yo
he asentado hace ya seis anos la creacion de este grupo de
hemopatias. El trabajo de NAEGELI contribuye a ello con «not­
taciones y consideraciones muy interesantes. Es verdad que
los nexos, las relaciones entrc las glandulas de secrecion inter­
na y los procesos hemopaticos no se limitan, en modo alguno,
al grupo de las hemodistrofias. Por otra parte, el grupo de las
hemodistrofias no esta definido exclusivamente por las altera­
ciones endocrinas; ni, por otra parte, dejan de encontrarse
alteraciones hematicas, a veces muy acentuadas, en procesos

(I» PITTALUGA: ·Un caso de hemoilla.Contribution a) studio de las hemodiz­
trofias, (Arch. de Cardiol. y Hmatol. num. 1, enero-febrero 1920, pig. 3.)
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que, por muchas otras razones, no podemos incluir entre las
hemopatias. NAEGELI recuerda a este prop6sito la en[ermedad
de Addison, y despues de haber hablado de la clorosis y de
la anemia grauidica, la define como una tercera anemia de
origen endocrino.

Ciertamente, las alteraciones hematicas de la enfermedad de
Addison son muy interesantes; pero no es posible desconocer, en
este caso, la lesion primitiva de la glandula suprarrenal como causa
determinante de! proceso morboso, ya su vez esa lesion ofrece casi
siempre un caracter especifico, tuberculoso. Las dudas que expone
NAEGELI acerca de esto no logran desvirtuar las conclusiones de
casi todos los anatomopatlogos, confrmadas no hace muchos anos
(1908) en la clasica monografia de BITTORF (1). Tambien MARA­
NON (2) sigue considerando a la tuberculosis como la causa mas fre­
cuente de las lesiones suprarrenales de los addisonianos (tuberculo­
sis suprarrenal primitiva). Solo en segundo termino viene la atrofia
primitiva del organo (52 casos recogidos por BITTORF) y la llamada
suprarrenalitis esclerosa de LEZARY (3). Los demas procesos degene­
rativos, infecciosos, neoplasticos, etc., ocupan un lugar relativamente
secundario como causa de la lesion profunda que altera las-funciones
hormonicas de las suprarrenales en los addisonianos (4). Por lo de­
mas, NAEGELI mismo reconoce que hay casos de enfermedad de Addi­
son en que no existe un «estado anemico» y las alteraciones hemati­
cas en general son poco acentuadas. Yo he vista uno o dos casos de
Addison bastante avanzados en que ni la hipoglobulia, ni la hipo­
cromia, ni la anisocromia, ni la anisocitosis, ni la poiquilocitosis
(aunque estos dos ultimas caracteres son siempre muy acentuados
en este proceso) habian alcanzado un grado considerable, sino, muy
al contrario, permanecian dentro de los timites de una anemia de
primero o de segundo grado del tipo toxihemico. La hip6tesis que
apun ta NAEGELI de que se Irate de un caso de compensacon del tipo
de las clorosis curadas no puede, a mi juicio, sostenerse, porque el
conjunto de! sindrome general denuncia una marcha progresiva; la

(1) BITTORE: «Die Pathologie der Rebennieren>, Jena, 1908.
(2) MARANON: ·Enfermedades de las glandulas de secrecion interna,en Manual

de Afedieina intern@, 197, t. III, fasc. 1" pag. t3.
(3) LEZA: «Recherches anatomo-pathol cliniques et experiment. sur les surre­

nalites sclereuses», Paris, 1909.
() BONILLA ha publicado recientemente un caso consecutivo a la grippe-
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astenia, la demacracion, la melanodermia, la pigmentacic\n de las
mucosas, las crisis gastrointestinales, la hipotensi6n, etc., se acen­
tuan y llegan a veces a constituir un cuadro clinico grave, sin que
las alteraciones hematicas pasen de las limites antes indicados. Se
trata de un caso completamente distinto del de la clorosis. Aun ad­
miticncto queen esta ultima el estado anemico especifico se modifi­
que gracias a una hiperplasia compensadora del tejido mieloide eri­
tropoyetico, que en cierto modo manliene en un estado de equilibria
inestable el valor globular (hipotesis que merece comprobacioncs
clinicas y hematologicas severas), el hecho es que esta supuesta
modificaci6n compensadora de la sangre coincide con una franca
mejoria de la enferma, con una desaparici6n de las sintomas mor­
bosos, con una curaci6n.

Por tanto, el sinclrome hematol6gico y el sindrome clinico
de la clorosis ofrecen una marcha sincr6nica, se hallan estric­
tamente asociados, y obedecen, en realidad-otras razones
hablan en este sentido-, a una misma causa que acttia direc­
tamente, primitivamente, sobre la hemoglobina en sus rela­
ciones bioquimicas con el estroma del eritrocilo. En cambio,
el sindrome hematol6gico de los addisonianos no evoluciona
en modo uniforme con el sindrome clinico, ni tiene caracteres
especificos, como el de la rlorosis, ni adquiere nunca grave­
dad correspondiente al estado del enfermo, com@ no sea vn
las formas avanzadisimas de caquexia. Esto no qui,-n· cJ,,, ir,
claro esta, que las modificaciones en el estado de la sangte U
los addisonianos no esten en relacion causal con los t1astor­
nos endocrinos; es evidente que lo estan (entre otras cosas, la
alteracion profunda y persistente de la formula leucocitaria,
con una intensa mononucleosis relativa y absoluta y presen­
cia constante de monocitos azur6filos en proporciones creci­
das, depende sin duda del desorden endocrino). Pero lo esl(m
como lo estan las alteraciones funcionales del higado por la
carencia de la accion de la adrenalina sobre el glucogeno, 0

las del intestino por la falta de la accion miotonica y mioste­
nica de las hormonas suprarrenales, etc. No se trata, en suma,
de una hemodislrofia propiamente dicha, ni de una hemopa-
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tia en general, sino de un «sindrome hematico secundario en
un proceso endocrino-.

Mucho mas interesante es la cuesti6n de las relaciones en­
Ire la anemia pemiciosa progresiua de BIERMER y una supues­
ta desviaci6n de la actividad de las glandulas de secreci6n
interna.

A este asunto ha dedicado PAPPENHEIM especial atenci6n
en los ultimos tiempos de su vida, y de el poseemos un tra­
bajo p6stumo, en extremo sugestivo, publicado el ano pasado
en Folia haematoloqica (1).

PAPPENHEIM combate la opinion, a!go esquemtica, de los
que, como STERNBERG, POLLITZER, MEER y otros, consideran
a las anemias hipercr6micas como primitivamente mielopati­
cas, en contraposici6n de las hipocr6micas, que serian primi­
tivamente hemopticas. EI tipo de las primeras es la anemia
perniciosa; el de las segundas es la clorosis. Todas las ane­
mias-dice PAPPENHEIM-son mielopatias, y, por lo que se
refiere a las toxianemias, son desde luego hemo y mielotoxi­
cas. Sin embargo, es importante averiguar si el factor patoge­
nico primitivo ejerce su acci6n directa sobre los elementos
celulares de la sangre circulante (aunque indirectamente, lue­
go, se ejerza tambien sobre el tejido mieloide, por las reaccio­
nes ortoplasticas o displasticas); o bien si ejerce primitiva­
mente una acci6n directa sobre los elementos de! tejido
mieloide, sobre las celulas inmaduras de la serie leucocitaria
o de la serie hemoglobinica, o sobre las celulas indiferencia­
das del tipo hemocitoblastico. En el primer caso se puede en
cierto modo hablar de una alteracion primitivamente hemo­
patica; el factor patogenico (por ejemplo, en el caso de la clo­
rosis, la perturbaci6n de la actividad endocrina del ovario)
actua sobre el equilibrio bioquimico de la sangre, o de partes
de la sangre, en este caso de los eritrocitos ya formados, o a lo

(1) A. PAPPENHEIM: «Unsere derzeitigen Vorstellungen vom Wesen, Ursachen
und Zustandekommen der perniziosen Anlmie,» (Fola haematoloqica, 1919, XXIII,
4, pig. 149.)
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sumo de los eritroblastos durante los periodos de formacion y
lijaci6n del cromoproteido; secundariamente sobreviene la !eve
reaccion hiperplastica mieloide y quiza una maturaci6n precoz
de los eritrocitos con tendencia a la macrocitosis compensa­
dora. En el caso de la anemia perniciosa progresiva, que
PAPPENHEIM define como una anemia hipercromica directa
secundaria criptogenetica hemornielot6xica,, se debe, al pare­
cer, a la formaci6n en el organismo, en condiciones peculiares
patol6gicas, de venenos de constiluci6n sernejante a los pro­
ductos de destrucci6n del nitrobenzol, fenilhidracina (pirodina)
e hidroxilamina (HESS, MULLER, PAPPENHEIM).

Pero ni estas substancias, ni el botriocephalus en los casos
que puedan corresponderle, ni el factor ex6geno desconocido
que actua como causa ocasional de la enfermedacl de Biermer
bastan de suyo para deterrninar un proceso identificable con
la verdadera anemia perniciosa progresiva. Los mismos casos
de anemia de tipo pernicioso, con sindrorne progresivo, en
sifiliticos yen embarazadas, presuponen una disposicion mor­
bosa en un Organo, cuya lesion, cuando alcanza cierto grado,
constituye una perdida irreparable ya, y por tanto permanen­
te y de efectos progrcsivos para el organisrno. En suma,
PAPPENHEIM sostiene que es necesaria una disposicion interua
congenita, hereditaria o adquirida, de un cierto organo, cuya
reacci6n anormal, consistente en la proclucci6n de venen0s
hematicos probablemente parecidos en su constitucion a las
hidroxilaminas y amidofenoles, es facilmnte provocada por
las causas externas. Cual es este organo? Si se tine en cuen­
ta queen la perniciosa yen la anemia bolriorefi1lica, no obs­
tante la caquexia, suele ser abundante el paniculo adiposo,
con ciertos caracteres peculiarcs del tipo mixedematoso eunu­
coide, puede adrnitirse que exista una disluncion de los orga­
nos que regulan el metabolismo de las grasas, en particular
de la glandula tiroides y de las genitales, siempre con cierla
intervenci6n, precoz o tardia-esto pucde ser variable, pero
nada conocemos en realidad acerca de ello- de las suprarre-
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nales. Es muy probable que el estado de degeneracion gra­
sienta que se encuentra en algunos organos en los casos
autopsiados de anemias de BIERMER Se deba a la misma cau­
sa, esto es, a la alteracion del metabolismo de las grasas por
la desviacion del equilibria endocrino. Algunas avitaminosis
producen lesiones anatomopatol6gicas y tambien alteraciones
hematicas parecidas a las de la anemia perniciosa progresiva
(anemias de tipo hipercr6mico). Sin embargo, en la anemia
perniciosa, junto con la formaci6n de venenos hematicos,
existe una lipodistrofia secundaria evidentemente ligada con
un desequilibrio endocrino independiente de los factores ali­
menticios.

Es evidente que esta interpretacion patognica de la enfer­
medad de BIERMER requiere todavia una larga serie de com­
probaciones clinicas y experimentales. De todos modos, nos
parece que PAPPENHEIM ha dado un lugar demasiado secun­
dario a la intervenci6n de! bazo, no ya en el sentido de organo
leucopoyetico, o de su funci6n eritrolitica, hemocateretica, etc.,
sino propiamente de su funcion endocrina, principalmente re­
lacionada con la formacion de la colesterina y de los lipoides
hematicos en general.

Las anemias de los mixedematosos y de! crctinismo en­
demico, en suma, de los estados hipotiroideos acentuados, a
las cuales alude NAEGELI en su trabajo, no han sido estudia­
das todavia con un criterio hematologico. Es un asunto en
extrema interesante, y que podria aclarar mucho la hip6tesis
de PAPPENHEIM acerca de la intervencion de las glandulas de
secreci6n interna en la anemia de BIERMER.

En lo que atane a las relaciones con las avitaminosis, es
evidente que algunos procesos, coma el escorbuto y la enfer­
medad de Barlow, que indudablemente tienen una etiologia
alimenticia, no se desenvuelven, sin embargo, en todos los
organismos, en igualdad de condiciones, con igual intensidad,
rapidez, etc. Por tanto, existe un factor interno que, por nu
parte, no dudo en atribuir a la integridad menor o mayor de!
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sistema endocrino. Desde hace tiempo he comparado la ac­
ci6n de las substancias del tipo de las vitaminas de FUNK a la
de las hormonas, y una gran cantidad de argumentos comien­
zan a acumularse en estos i1ltimos aiios a favor de esta hip6-
tesis (1). Los sindromes hemodistr6ficos que resultan de la
sobreposici6n de un momento etiol6gico alimenticio (caren­
cia) al fondo organico predispuesto (disfuncion endocrina, o
dislzormonia), no pueden considerarse hoy dia como verdade­
ras hemopatias; a pesar de que yo mismo he incluido, todavia
en 1916, entre las hemodistrofias, el Barlow y el mismo escor­
buto. En realidad, los sintomas hematologicos en estos pro­
cesos son algo mas acentuados que los que se presentan, por
ejemplo, en el beri-beri o en la pelagra. Tratase de grados y
malices de intervenci6n mayor o menor de uno u otro 6rgano
o sisterna en la producci6n de! sindrome, y no es posible a
veces separar netarnente lo que corresponde en la clasifica­
ci6n nosol6gica mas bien a uno que a otro grupo de enferme­
dades.

Lo mas interesante, de momento, seria determinar en quo
medida y en que modo influyen las secreciones internas o sus
alteraciones en la regulacion de la actividad de! tejido linfoide
y del tejido mieloide. A esta cuesti6n cledica N,,cnEu rlos
breves capitulos del trabajo que estamos analizando; en v}
primero mas bien se ocupa de la formula leucocilmia ,,n ;:u:;
relaciones con los trastornos endocrinos; en el segundo, m,ts
directamente de las relaciones de las glandulas de secrerviun
interna con la eritropoyesis y la leucopoyesis (2). NAEGELI Se

muestra extremadamente esceptico acerca de las conclusioues
a que podemos llegar en la actualidad, con los datos que po­
seemos, en Io que atane a estas cuestiones. Tiene evidente­
mente razon, en cunnto a las generalizaciones pelirosas,

(1) Vase G. PITTALUGA: El problema de las vitaminas y la at/mental6n delrt..
thro-und Leukopouse.
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asentadas sobre conocimientos insuficientes. Sin embargo,
hay algunos hechos bien comprobados, a los que-a nuestro
entendercabe dar un valor positivo. Las reservas que expone
NAGEL acerca de los hallazgos de una linfocitosis o de una
mononucleosis en el hipertiroidismo (BAsEDOW) son muy ra­
zonables si se trata de una mononucleosis absoluta, porque
en muchos casos hay una ligera leucopenia total, y casi siem­
pre una neutropenia, que de suyo determinan la mononucleo­
sis relativa. Mas no cabe dudar de la existencia constante de
esta mononucleosis, como tampoco cabe discutir, por ejem­
plo, el hecho de la desviacion hacia la derecha del esquema
de Arneth. En realidad, la formula hemoleucocitaria de los
basedowianos y, en general, del hipertiroidismo responde
(dentro de ciertos limites) a los caracteres siguientes: ligera
Ieucopenia con inestabilidad de Ia cifra leucocitaria; neutro­
penia, con Arneth desviado hacia la derecha, a veces en modo
muy acentuado; mononucleosis relativa constante, casi siem­
pre relativa y absoluta, casi siempre linfocitosis y presencia
de monocitos azurofilos en proporciones variables; a veces
ligerisima eosinofilia.

La mononucleosis con monocitos azurofilos es una de las
manifestaciones mas frecuentes de Ios trastornos endocrinos
en general. Nosotros la hemos visto, desde luego, en la meno­
pausia, en las anemias de crecimiento de la pubertad, en
todas las formas de distiroidismo (hipertiroidismo, formas
frustradas de Basedow, bocio exoftalmico autentico, hipo­
tiroidismo, mixedema, bocio endemico con cretinismo, etc.),
en el estado timico linftico, en la enfermedad de Addison,
en las mismas alteraciones de la secrecion interna hipofisaria,
bien puras, bien combinadas (acrornegalia, sindrome de Fro­
lich, etc.).

EI significado de esta monocitosis azurofila, a la cual
NAEGELI no parece atribuir importancia alguna, puesto que
no la menciona siquiera en su trabajo, se relaciona indudable­
mente con la reacci6n general de! tejido linfoide en los esta-
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dos endocrinos. Con otras palabras, la presencia de monocilos
con granulaciones azur6filas y la mononucleosis total con
predominio de linfocitosis, que son realmente caracteristicas
alteraciones hematicas de las distrofias endocrinas, obedecen
a un mismo factor inicial, que es la participaci6n de! sistema
linftico y de todos las tejidos linfoides en el desequilibrio
endocrino. MARANON ha fijado con exactitud esta relaci6n en­
tre el estado linlatico y las enfermedades de las glandulas de
secreci6n interna (1). Tanto a la observaci6n clinica como en
la autopsiaescribe MARANoN, en la gran mayoria de los
casos de perturbaci6n endocrina se comprueba la existencia
de una hiperplasia linfatica, aislada o unida a hipertrofia del
timo., <El mecanismo de esta relaci6n no es bien conocido;
pero lo probable es que la constitucion linfatica implique una
fragilidad especial de! sistema endocrino, estando, por tan­
to, estos sujetos muy predispuestos a padecer enfermedades
de las glandulas de secrecion interna.. Este concepto de la
predisposicion linfatica a los trastornos endocrinos adquiere
nueva base en las recientes estudios acerca de una propia se­
creci6n interna o intervenci6n en el equilibrio hormonico del
organismo por parte de! sistema linfatico. Nos limi1:1remos
acerca de ello a citar los interesantes estudios experimt'ntale:;
de MARFORI (2) y de NOVOA SANTOS (3), en parlicular la Mre­
moria de este ultimo autor, en que se intenta establecer, den­
tro de los limites compatibles con el estado actual de nu,•slro.;
conocimientos, las relaciones entre la actividad especitica de
los organos linfoides y el sistema endocrino. El estado ,•;,got6-
nico de los niiios, la linfocitosis en ellos caracteristica, el des­
arrollo del sistema de los ganglios linfaticos, la persistencia
del timo, el estado timico-linfatico, son grados y manifesta-

(1) Manat de Medieina Intern, t. II, fas€. 1" pAg.11, 1017._,
(2) MARFORE: «Sulla funzioneormonica delle ghiandole lintaticle.· (Pathotoya,

n." 210, 1017.)
(3) R.NOVOA SANTOS: ·Sistema linftico y sistema nervioso vegetativo (tu­

dios experimentales acerca de la funiun hormonopoitica de Ios ganglios Iinfati­
cos).+ Santiago de Galicia, 1919, con I6 graiicos y 1 fotogr.
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ciones de un mismo complejo fen6meno, que podemos defi­
nir como un predominio de! sistema hormonico timico-linfa­
tico, antagonista de! sistema de las suprarrenales y de!
tiroides, Y cuya actividad vagot6nica (antagonista del simpa­
ticotonico) se mantiene pura y, por tanto, se manifiesta con
mayor eviclencia, mientras no intervienen como nuevos facto­
res de! equilibrio endocrino las glandulas sexuales (ovario,
testiculo) en su madurez (pubertad) y probablemente la hipo­
fisis (1).

Ahora bien; si la mononucleosis total y, dentro de esta, la
linfocitosis son la expresi6n de una hiperactividad ortoplristi­
ca de! sistema linfoide, la presencia de monocitos azur6filos
debe consiclerarse, en cambio, como expresi6n de una activi­
dad displastica de los mismos tejiclos. Y lo es, probablemente,
no tan solo en cuanto al significado de estos elementos celu­
lares, sino tambien en cuanto al sitio y a los tejidos en que·
estas celulas se originan. Ya en otra ocasi6n (2) expuse some­
ramente las razones en virtud de las cuales debemos atribuir
a los monocitos azurofilos un origen histioide (hipergenesis
histioide de celulas de tipo monocitico derivadas de hemocito­
blastos histioides perivasculares o del conectivo, y penetra­
ci6n en el torrente circulatorio por los intersticios endoteliales
de los capilares). Ya ASCHOFF y KroNo, en parte FERRATA,
NEGREIROS-RINALDI y otros (3) han admitido la posibilidad de
Ia formaci6n de los monocitos con granulaciones azurofilas y
aun de los grandes mononucleares en general (ASCHOFF y K1-
YONO) en Ios tejiclos. En realidad, los primeros (monocitos
azur6filos), a traves de una fase de monoblastos, pueden for­
marse en todos los tejiclos de tipo linfoide, y aun en todos los

(1) BORCHARDT: «Ueber das Blutbild bei Erkrankungen der Drusen mit inner.
Sckrct~ u. seine Bezich. z. Status thy~1ico•lymph.• Deutsch. Ar~lt. f. l<lm. Med.,_ 191~·

(2) PITTALUGA: Un caso de hemofilia, etc.>, Arch, de Cardiot y Hemat, num.

"",",,,, Ascrora xvoso: -zr trace er cross«en Monot@ere· rota
haematoloq., XV, 1913.)FERRATA: ·Le emopatie, vol. I.. Soc. ed. Iibr., Milan,

1918,
pg. 477.
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territorios histologicos potencialmente linfoides; en suma, de
todos los elementos celulares con funciones leucoblasticas no
diferenciados en el sentido mielocitico y esparcidos en todos
los 6rganos, en particular en los espacios linfaticos perivascu­
lares, en el conectivo y, desde luego, en los tejidos linfoides
propiamente dichos (ganglios linfaticos, foliculos de Malpighi
del bazo, foliculos linfoides de la submucosa intestinal, etc.).
NAEGELI no atribuye un gran interes a esta cuesti6n, porque
nunca ha establecido una separaci6n neta entre los monocitos
con granulaciones azur6filas y los mieloblastos y promielocitos
en que existen tambien granulaciones transitoriamente azuro­
filas. Nosotros creemos, en cambio, con BANTI, PAPPENHEIM y
FERRATA, que los monocitos pueden considerarse como una ter­
cera serie leucocitaria derivada del hemocitoblasto, siempre
en un tejido actualmente o virtualmenfe linfoicle.

Pueden formarse, por tanto, en los 6rganos lin[oicles (y, en
efecto, el examen microsc6pico de cortes de ganglio linftico
revela, aun en condiciones nonnales, algunos elementos del
tipo macrolinfocitario, en proporci6n nunca superior al l 6 2
por JOO, con granulaciones citoplasmicas azurofilas, mientras
se encuentran desde luego en proporciones mayoreshasta
el 10 y aun mis por 100en los foliculos de Malpigbi y en vl
tejido citogeno esplenico). Pero tambien pueden proceder de
elementos histioides, del conectivo perivascular, proliferantes
por el estimulo de un plasma intersticial en que predominant
ciertas hormonas sobre las otras, o, con distintas palabras, por
la acci6n de un medio interno en que se rellejan las alteracio­
nes bioquimicas de la sangre. En esto principalmente, y en la
proporcion anormal, exagerada, con que se forman rnonoblas­
tos y monocitos azur6filos en el seno de los tcjidos linfoides
propiamente dichos, consiste la actividad displdstica de que
antes hablabamos. Por eso, mientras el predominio del sistema
linfatico, en sus mani[estaciones morfol6gicas por un lado (hi­
perplasia, lin[ocilosis), bioquimicas par otro lado (hormonas
vagotonicas? antagonistas del sistema suprarrenal-tiroideo?)
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se mantiene en limites fisiologicos correspondientes a la epo­
ca de! desarrollo del organismo (infancia), su actividad orto­
plastca se relleja en la sangre con un aumento de los linfoci­
tos propiamente dichos, de los mesolinfocitos en primer lugar,
de micro y macrolinfocitos en proporciones variables, de
algunos grandes mononucleares sin granulaciones, de algu­
nos linfoleucocitos de Pappenheim, con escasisimos, casi e.­
cepcionales monocitos azurofilos. Este es un hecho bien ave­
riguado. En los primeros dias, y aun en las primeras semanas,
hay en la sangre muchas celulas azurofilas de origen mieloi­
de, de! tipo promielocitico; pero estas desaparecen en el niilo
normal a partir de los primeros meses, y la cifra de elementos
celulares monociticos, propiamente Jichos, con granulaciones
azurofilas resulta a partir de entonces, en el nino, desde los seis
meses hasta los ocho o nueve aos de edad, iqual o menor
que la cifra media correspondiente al hombre normal adulto
(es decir, aproximadamente de 1 a 2 por 100 leucocitos), a pe­
sar de la desproporci6n enorme que hay entre la actividacl lin­
foide del niio (y su manifestacion hematica: monolinfocitosis,
y la de! adulto. En cambio, cuando se establece en el orga­
nismo del nino un estado timico-linfatico propiamente dicho,
o cuando sobrevienen los trastornos de la pubertad, o cuando
se desarrollan alteraciones de! equilibrio endocrino que, ya
en el adulto, determinan sindromes morbosos de! tipo disti­
roideo, suprarrenal, poliglandular, etc., que excitan en modo
anormal la actividad antagonista clel tejido linfoide, este reac­
ciona con una actividad clisplastica, cuya manifestaci6n he­
matol6gica consiste principalmente en la cantidad crecida de
monocitos azur6filos que acompana a la mononucleosis total.

Todo el mecanismo de la regulaci6n de la leucopoyesis
esta dominado por las acciones hormonicas, por la sinergia o
el antagonismo de las glandulas de secrecion intema. HIRSCH­

FELD, comO tambien recuerda NAEGELI, insiste tambien en un
mecanismo regulador de la eritropoyesis por la acci6n de una
hormona esplenica.
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Estas relaciones, en resumen, pueden clasificarse en tres
categorias:

!." Enfermedades de las qlndulas de secrecion interna,
en que aparecen sintomas hematicos (alteraciones morfol6gi­
cas y bioquimicas de la sangre) mas o menos caracterislicas,
por lo general con un fondo comim (mononucleosis con rno­
nocitosis azur6fila; neutropenia con desviaci6n de! Arneth a la
derecha en los sindromes hi.pertiroideos-hipersuprarrenalini­
cos; a veces eosinofilia en las sindromes vagot6nicos).

2. Hemopatias propiamente dichas, en que un estudio
detenido de la etiologia, del sindrome clinico, de las efectos
terapeuticos, etc., revela la existencia de alguna alteracion del
equilibrio endocrino. Entre estos procesos adquiriran cada dia
mayor interes los estados Iin!aticos, las anemias infantiles y
las de la pubertad, los que yo he reunido en el capitulo de las
Hiperplasias linfoides, fibroadenicas y esplenomegalicas>,
quiz las linfosis y mielosis propiamente dichas. Recuerdo, par
fin, otra vez la anemia perniciosa progresiva.

3." Entre las unas y las otras, las hemodistrofias, en Ins
cuales el factor endocrino, la alteracion de la actividad de uo
o varios de los aparatos glandulares de secreci6n i11tenrn. estri
intimamente ligado con la patogenia de la enfermedad, casi
siempre con la intervencion de un factor hereditario (ditesis
hemorragicas, policitemias, clorosis, diatesis eosinofilica).

Sirvan estas consideraciones preliminares para justificar la
distribucion de las enfermedades de la sangre, en los capitulos
siguientes, con arreglo a nuestra clasificaci6n:

I.-HEMODISTROFIAS.

J. Dfiitesis hcmorrirgicas.
2. Policitemias.
3. Clorosis.
4. Diatesis eosinofilica.

II.-ANEMIAS (OLIG0HEMIAS).

1. Anemias ortoplisticas.
2. Anemias displasticas (perniciosas).
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III -LEUCOSIS (LEUCEMIAS).

I. Linfosis (linfoadenia) leucemica y a/eucemica.
2. Mielosis (mieloadenia) leucemica y a/eucemica.
3. linfosarcosis.
4. Mielosarcosis.
5. Leucemias esp/enomieloides.
6. Leucemias monobldsticas.
7. Leuccmias atipicas.
8. Eritroleucemias.
9. Leucanemia.

IV.-HIPERPLASIAS LINFOIDES, FIBROADENICAS Y ESPLENOMEGA-
LICAS.

I. Status lymphaticus de PALTAUF.
2. Esplenolinfosis.
3. Anemia esplenicd de GRIESINGER.
4. Anemia espttnica infantil de CARDARELLI-VOn JACKSH.
5. Enfermedad de BANTI.
6. Enfermedad de GAUCHER.
7. Esptenomcgalias hemo/i/icas.

V. -LINFOGRANULOMATOSIS.

I. Linfogranuloma maligno de HODGKIN-STERNBERG.
2. Linfogranuloma tuberculoso, luetico, infeccioso.
3. Adenia escrofu/osa (escr6Ju/a).
4. Granulomatosis esplenica.
5. Mie/opatias granulomatosas.

Vi.-LESIONES NEOPLASTIFORMES.

I. Linfosarcoma.
2. C/oroma.
3. Mieloma.

VI.--NEOPLASIAS DE LOS ORGANOS HEMATOPOYETICOS.

En apendice han de estudiarse:

VIII.-PARASITOS DE LA SANGREY DE LOS ORGANOS HEMATOPOYE­
TICOS.

IX.-ALTERACIONES DE LA SANGRE EN LAS ENFERMEDADES INFEC­
CIOSAS.

X.ALTERACIONES DE LA SANORE EN LAS ENFERMEDADES GE­
NERALES, DE LOS ORGANOS Y DE LOS APARATOS.



CAPITULO II

Hemodistrofias.

Los caracteres generales que hemos asignado al grupo de
las hemodistrofias, a saber: 1.0, predominio de las alteraciones
bioquimicas sobre las lesiones histopatol6gicas; 2.0, interven­
ci6n mas o menos acentuada de! factor neuropatico, y de tras­
tornos de las glandulas de secrecin interna; 3.", herencia, o,
cuando menos, influencia evidente de factores congenitos, fa­
miliares, etc., ya directos, ya indirectos, aparecen bastante cla­
ros en las llamadas ditesis hemorrayicas, esto es, las prpu­
ras, los es/ados escorbt)licos, la enfermedad de Barlow, la
hemofilia, la enfermedad de Winckel y, en parte, las hem0-
globinurias pnroxisticas, las iclericias hemolilicus y las l's­
plenomegalias hemolWcas.

Desde el punto de vista etiologico, es evidente que en casi
todos estos procesos - exceptuada la hemofiliainterviene un
factor extrinseco, accidental, muchas veces infeccioso (en las
ptirpuras, en las iclericias hemolilicas, etc.), en otros casos
alimenticio (en los estados escorbuticos, en la enfermedad de
Barlow). Pero este factor, determinante ocasional de! sindro­
rne, presupone la existencia de un estado orginico con una
tara hemopatica, con una lesion o nllerncilin de alguno de los
6rganos que intervienen en el equilibria luncional de los sis­
temas endocrino, hematopoyetico, vascular y nervioso. Es
posible incluso que algunas de estas enfermedades sean ex­
clusivamente de origen infeccioso o parnsitario, y deban, por

ENFERMEDADES DE LA SAN□RE 12
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tanto, separarse de! grupo de las hemodistrofias y de las he­
mopatias en general en cuanto se demuestre de manera incon­
trovertible la naturaleza especifica de! antigeno bacterico o
protozoarico, como ha acontecido ya, no hace mucho, para la
Hamada enfermedad de Weil o espiroquetosis icterohemorra­
gica (!NADA e lno), y muy probablemente es el caso de la
enfermedad de Winckel o cianosis icterica perniciosa hemo­
qlobinurica de los ninos recien nacidos>.

Mas de momento no es posible supeditar a la expectacion
de un hallazgo etiol6gico la exposici6n ordenada de sindromes
que ofrecen, en su origen y desarrollo, tantas y tan singulares
coincidencias.

La hemofilia, las prpuras y el escorbuto infantil o enfer­
medad de Barlow son los tipos mas lrecuentes, las sindromes
clasicos de las hemodistrofias hemorragicas. Es inutil recordar
que todos ellos ofrecen sus manifestaciones mas completas en·
la infancia, y algunos son exclusivas de la edad infantil. En
realidad, tadas las hemadistrofias, hasta la clorosis, que se
desarrolla casi siempre durante la epoca de la pubertad a en
los anos que inmediatamente la siguen, y las mismas policite­
mias, que BLUMENTHAL considera coma procesos congenitos,
aunque dificiles de descubrir en la infancia, pertenecen de
lleno, en la practica, al campa de la Pediatria. Por eso yo he
llamado desde hace tiempo la atenci6n de los especialistas de
enfermedades de los ninos (1), sobre la importantisima contri­
bucion que ellos pueden apartar al esclarecimiento de estos
problemas, y sobre la necesidad de ahondar en la investiga­
ci6n de ]as causas inmediatas o lejanas que determinan los
estados hemodistroficos>.

La hemoflia, que es el tipo de las hemodistrofias consti­
tuidas, puede definirse, en efecto, como una hemodistrofia
primaria, conqenita, hereditaria, que obedece, en parte, a

(I) G, PITTALUGA: «Las hemodistrofias y la patologia infantil.+ (Arch. espan. de
pediatrta. Madrid, sept. 1918.)
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factores endocrinos sexuales (herencia alternante de hembras
a varones, segun las !eyes de GRANDIDER), con deficiente acti­
uidad de la tromboquinasa (fibrin-fermento) pnr hipoplasia
vascular y lesiones endoteliales primitiuas.

En cambio, las prpuras hemorrdgicas (veanse mas ade­
lante sus diversos tipos) pueden considerarse como hemodis­
trofias secunclarias, cast siempre post-infecciosas o t6xicas
(muchas veces anaflcticas), desarrolladas sobre un fondo
hipotonico o atrepsico, con astenia hipoadrenalinica (trastor­
no endocrino por insuficiencia suprarrenal lecitinico-adrenali­
nica), hipoplasia hematoblastica y lesiones endoteliales que
conducen a la extravasaci6n y a la hipocoagulabilidad de Ia
sangre.

Son principalmente los procesos septicos y las infecciones
intestinales de la primera infancia los que predisponen a las
purpuras, porque someten la medula osea, en pleno periodo
de desarrollo, a un esfuerzo reactivo (formacion precoz y tu­
multuosa de granulocitos, principalrnente neutrofilos), que
altera el equilibrio cronol6gico de la actividad del tejido mie­
loide. Como consecuencia de estas alteraciones, disminuye, al
parecer, la actividad especifica de los megacariocitos y la for­
macion normal de las plaquetas (WRIGHT, OGATA, LE SO1
y PAGNIEZ, DOWNEY, CESARIS DEMEL, NEGREIROS-RINALDI, FE­
RRATA), que, en efecto, se encuentran siempre disminuidas,
hasta limites extraordinariamente acentuados, en las prpnuras
hemorragicas.

Un sindrome extremadamente parecido a las ptrpuras se
puede reproducir, como demostro LEDINGHAM y han compro­
bado ampliamente las recientes investigaciones de WATABIKI,
por medio de un suero antiplaquetas.

La hemoglobinuria poroxistica ocupa quiza un lupar in­
termedio entre las purpuras y la hemofilia. Interesa p0co al
pediatra por la observaci6n directa de los casos clinicos, que
se dan casi siempre en los varones adnultos, entre veinte y cua­
renta afios o mas; pero, en cambio, debe llamar poderosamen-
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te su atencion por la etiologia heredosifilitica, que han puesto
de relieve MURRI, COPEMAN, BANTI, MATSUO, DONATH y otrOS, y
que aparece clara en un 60 a 65 por 100 de los casos.

Es posible que, cor.forme a las ideas de BIEDL, RICHET,
KRAUS, y a las observaciones sugestivas de WIDAL, ABRAMI,
BRISSAUD, JOLTRAIN, sobre la patogenia de la hemoglobinuria
paroistica, intervenga en alguno de estos procesos un meca­
nismo parecido al que engendra las crisis anafilacticas. Apar­
te la indudable correspondencia sindromica entre el choc ana­
filactico (o sus equivalentes) y la crisis hemoglobinurica a
frigore (descenso de la tension arterial, leucopenia, inversion
de la formula leucocitaria, hipocoagulabilidad de la sangre,
irretrnctilidad del coagulo, fibrinolisis, etc.) en las mismaspr­
puras y en ciertas formas de anemias hemollticas congenitas
subictericas, recientemente estudiadas por KLEINSCHMIDT, y
que recuerdan mucho la anemia esplenica infantil de CARDA­
RELLI-VON JACKSH, acontece quiza algo semejante. El equili­
brio de! sistema plasmatico, en que intervienen, bien por
herencia, bien por procesos toxiinfecciosos anteriores, multi­
ples factores (antigenos y amboceptores neoformados; por
ejemplo: hemolisinas y antihemolisinas, como tripsina y anti­
tripsina), se rompe por una causa exterior, como una nueva
infeccion, a veces muy leve, insignificante (purpuras), o la
accion del frio (hemoglobinuria paroxistica).

La enumeracion sintetica de los caracteres generales que
hemos asignado a las hemodistrofias> y que responden a
realidades comprobadas con pruebas incontrovertibles en la
practica, ha puesto de relieve las afinidades que existen entre
las ditesis hemorrgicas por un lado, y por otro la di@tesis
eosinofilica (didtesis eudatva de CzERNY, pro parte), las
polici/emias o poliglobulias y la clorosis.

Se trata de relaciones indirectas, a veces lejanas, siempre
por mediu de las Ires factores fundamentales ya recordados:
alteraciones de orden bioquimico, trastoros neuropaticos y
endocrinos, herencia. En algunos casos quiza pueda estable-
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cerse por ahora tan solo un nexo te6rico, como acontece con
la clorosis. Pero siempre hay base suficiente para reunir en
una agrupaci6n nosol6gica a todos estos procesos, rornpiendo
con la tradici6n de colocarlos artificialmente en otros grupos
de enfermedades de la sangre.

La diatesis eosinofl/ica comprende un conj unto de estados
patol6gicos, estudiados hasta ahora, en parte, como des6rde­
nes del metabolismo, y que ofrecen un sindrome hematico
bastante caracteristico, sobre todo por su persistencia, a saber:
una eosinofilia hematica y local, la primera entre 6 y 15
por 100. La eosinofilia, segun se desprende de las pesquisas
de SCHLECHT, AHL y SCHITTENHELM, BARBANO, PROESCHER y
GUERRINI, de nuestros discipulos s. DE BUEN y JIMENEZ AsuA (1)
y de muchos otros, es provocada por el acumulo de materia­
les procedentes de citolisis incompletas, con procesos parcia­
les, deficientes, de la digestion proteolitica de las moleculas
albuminoideas, ya heterologas (antigenos), ya con mucha
mayor !recuencia hom6logas (traumas, quernaduras, necrosis,
acciones t6xicas, etc.).

Los granulocitos eosinfilos desempefan una fucion dias­
tasica en re1aci6n con esos procesos de desintegrac:i1'.m gradual
de la molecula albuminoidea. En los estndos diOli•,icns con
eosinofilia hay probablemente un retardo o una incapcidad
de transformacion y de asimilacin de polipptidos o de
aminoacidos, que se forman a expensas de los materiales
proteicos desintegrados; de alli fenomenos de tipo toxico, sin­
tomas exudativos, signos de eliminaci6n dt:Jicienle, trnstornos
nerviosos, etc., y las consiguientes alteraciones biorquimicas y
rnorfol6gicas de la sangre. Aparte la llamada •di/1tesis {'suda­
tiva> de CZERNY, quc en patologia infantil tiene innegable
relieve, el asma esencial es otra de las tipicas manifestaciones
de este estado diatesico. Y finalmente existe una eosinofilia

I) JIMENEZ DE ASUA: Lo leucoritos cosinofilos y la cosinfilia.» (Monqrufus
CALPE de Biol. y Med.. un tomo con una lamina, 1921.)
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familiar que no ofrece sintomas clinicos de importancia,
salvo ligeros trastornos endocrinos o manifestaciones varia­
bles, alternantes, familiares, de enfermedades de la nutrici6n,
como obesidad, oxaluria, etc. Quiza muchos estados bradi­
troficos>, segun el concepto de la escuela de BoucHARD, perte­
nezcan tambien a este grupo.

Sus relaciones con el grupo de las diatesis hemorragicas
no son puramente te6ricas. En primer lugar, hay muchos datos
de observaci6n que comprueban la coincidencia familiar de
estados eosinofilicos con estados hemofilicos o hemorragicos
(por ejemplo: hembras oxaluricas, obesas o asmaticas, varones
hemofilicos; o bien nifios con manifestaciones de diatesis exu­
dativa en familias en que otros padecian enfermedad de Bar­
low). En segundo lugar, hay un factor etiol6gico conocido,
aunque demostrable en pocos casos y no suficientemente es­
timado en otros, que interviene, por medio de la herencia, en
la determinacion, ora de sindromes hemorragicos (prpuras,
hemofilia), ora de sindromes eosinofilicos (obesidad, diatesis
neuropatica de FINKELSTEIN, trastornos endocrinos de tipo prin­
cipalmente vagotonico, etc.); es a saber: la infecci6n sifilitica
de los padres o de la generaci6n anterior a los padres.

La importancia del factor etiologico heredosifilis aumen­
ta de dia en dia. Por supuesto, muchas distrofias endocrinas
estan igualmente ligadas con una etiologia heredosifilitica.
Recientemente BAz (1) ha insistido, por ejemplo, sobre las
posibles relaciones de la sifilis paterna con la obesidad a pro­
p6sito de dos casos de observaci6n personal. Recordemos
tambien los trabajos de la escuela de CAsTEX, de Buenos
Aires, en particular los de WALDORP.

Aunque el sindrome de la policitemia verdadera o eritre­
mia (enfermedad de VAQUEZ-OSLER) suele presentarse, o cuan­
do menos diagnosticarse, en adultos, es indudable que el
proceso se descnvuelve sobre un fondo organico ya definido

() Bull. Acad. Med, Paris, 12 marzo 1918, pag. 207.
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desde los primeros afios. BLUMENTHAL sostiene, como es sabi­
do, que la poliglobulia vera es congenita, y que las lesiones
hematicas y circulatorias que la caracterizan pueden obser­
varse desde la infancia.

En el sindrome dominan el factor neuropatico de origen
evidentemente endocrino (vagotonia), y el factor hematico,
principalmente la disminuci6n relativa de la capacidad respi­
ratoria (LOMMEL, BENCE, KORANYI, KRAUS, SCHULZ, etc.). El pre­
dominio de sintomas neuropaticos, ya puesto de relieve con
gran acierto por GRAwIrz, ha sido apreciado por todos los
observadores cuidadosos. Recientemente han insistido en cl
PARKES WEBER, en un excelente trabajo, A. CHRISTIAN y otros.
En los enfermos por mi observados, el sindrome vagot6nico
ha sido siempre acentuadisimo, evidente, y no laltaba para
completarlo la ligera eosinofilia, que, aunque negada por al­
gunos (DOMBROws1n, 1917), acompai\a siempre a la hiperleu­
cocitosis neutr6fila propia de estos estados. Algunos casos,
principalmente del tipo hipertonico de Grissocr, toman de
improviso un mal cariz; sobrevienen ataques de dispnea, asfi­
xia, sofocacion, paralisis respiratoria. Estos estados recuerdan
en modo singular a la <muerte timica; la cual, a su vez, es
muy probable que no sea mas que un accidente raro de un
estado morboso mucho mas difuso, mucho mas generalizado.
La fisiopatologia del timo no ha sido todavia debidanente
estudiada en relacion con los sindromes hemodistrolicos de la
inlancia. Por ello insisto en poner de relieve estas analogias.
La participaci6n de las varias glandulas de secrecion interna,
estudiadas en Espana con tanto acierto en los admirables tra-
1.Jajos de MARANN, y la de sus sistemas sinergicos o antago­
nistas en la producci6n de los sindromes hemodistroticos,
merece la mas cuidadosa atencion por pante de los medicos, y
entre ellos, muy especialmente, de los pediatras.

De todos modos, convendria seguir con mayor detenimien­
to las fases sucesivas y los sintomas de las poliglobulias rr;­
activas de los nios (eritrocitosis o hiperglobulia de las mon-
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tanas), y, sobre todo, de las estados de excitacion del tejido
mieloide in toto, consecutivas a las inlecciones de la inlancia.
Si la reaccion mieloide, constante en estos casos, se acompaa
de una disminuci6n de la funci6n eritrolitica y reguladora de
la hematopoyesis (funci6n hemocateretica de BANn) propia
de! bazo, se puede establecer una eritremia subleucemica
(AUERTIN).

Ya se ha dicho que muchos tratadistas clasifican todavia a
la clorosis entre las anemias y la consideran coma una moda­
lidad peculiar de la anemia ortoplastica; es decir, sin desvia­
ciones de la actividad de la medula osea, excepto las modifica­
ciones hiperplasticas. Sin embargo, desde las comienzos de!
siglo XVIII, SYDENHAM habia puesto de relieve el londo histeroi­
de y las manifestaciones neuropaticas de la clorosis. Mas tarde,
TrroussEAU insistia en clasificarla entre las neurosis. La escuela
de MARAGLIANO y la de MURR, en Italia, y con ellos CASTELLI­
NO, alianzaron esta opinion. Entre las mismos hemat6logos,
GRAwITZ, primero, despues MoRAwrTz, han sometido a un exa­
men critico severo el concepto de anemia ortoplastica, o senci­
llamente de forma de anemia>, aplicado a la clorosis. Inutil es
recordar, par otra parte, las estudios sabre la patogenia endo­
crina de esta enlermedad (VON NoORDEN, FALTA, ARCANGEL!,
VILLEMIN, RICCA-BARBERIS, PENDE). La hipotesis de PENDE, que
admite un delecto de secreci6n de hormonas derivadas de! teji­
do folicular ovarico, combinado con un exceso de hormonas de
la glandula intersticial, quiza sea la que mas se acerca a la ver­
dad. Nosotros, de acuerdo en esto con NAEGELI, creemos que la
clorosis es: 1.°, una enfermedad casi exclusiva del sexo feme­
nino; 2., propia de los periodos prepuberes o de la pubertad,
aunque con posibles recidivas ulteriores; 3., con una desvia­
cion morbosa de la funcion de germinaci6n y sindrome neuro­
toxico consecutivo, de! cual forman parte integrante el sindro­
rne hemi1tico caracterizado par la disminuci6n de! valor globu­
lar y el conjunto de sintomas nerviosos de tipo histeroide, con
evidente predominio de manifestaciones simpaticotonicas.
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Conviene, a este prop6sito, Hamar la atenci6n de las pe­
diatras sabre las lormas prepilberes e infantiles del sindrome
clor6tico, ya descritas por NEGRIER, MARCOLONGO, RICCA-BAR­
BERIS. Los pediatras tienen en el estudio del largo periodo de
preparaci6n de la actividad de las glandulas sexuales un ancho
campo en que espigar, para cooperar con datos de extraordi­
nario interes al avance de nuestros. conocimientos acerca de
las relaciones entre el sistema nervioso, las glandulas endocri­
nas y los 6rganos hematopoyeticos. La alteraci6n fundamen­
tal que acompai'ia al sindrome clorotico atane al metabolismo
del hierro para la formaci6n de la molecula hemoglobinica, y
seguramente el equilibria de esta funci6n bioquimica esta bajo
la dependencia de hormonas que se perturban durante ciertos
periodos de la actividad sexual, y en modo permanente en

, algunos orgahismos. La eficacia relativa de las tratarnientos
opoterapicos (tiroideo-ovaricos), en asociaci6n con el hierro,
comprueba estas afirmaciones. Se trata, en suma, de un tipico
proceso hemodistr6fico. La intervencion de la herencia indi­
recta entre los factores etiol6gicos est{1 cornprobnda, no s6lo
por las observaciones anatomopatologicas y anamnesicas de
VIRCHOW, ROKINTANSK, FEDELI, JOLLY, STIEDA, HAEM, GA­
WITZ, EICHHonsT, WUNDERLICH (hipoplasia genito-vascular
congenita, infantilismo a6rtico, nanismo ovarico-aunico, 1<11nl­
lias clor6ticas, clorosis en familias tuberculosas, ,'tc.), ,ir,r,
tambien por los datos mas recientes sobre las correlaciones
familiares entre la clorosis y la neurastenia, las neurosis, las
jaquecas, neuritis y neuralgias, finalmente las psircosis.

En lo que atare a la diatesis eosinofilica, ya se han apun­
tado en la primera parte de este estudio los lazos que la unen
con las demas hemodistrofias. Sus manifestaciones infantiles
son muy [recuentes y, clesdc luego, muy disiintas, divcrgentes;
de tal suerte que no pueden re[erirse a un tipo esque111iltico, u
un sindrome ilnico. Comprenden la diillcsis cxud11tiva, estu­
diada, en relaci6n con la eosinofilia en estos ultimas afios, por
ASCHENHEIM, BENFEY, HEL.Motz, K. LIFSCHUTZ, DE VICARIIS,
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LANGSTEIN, PROESCHER, ROMME y otros; el asma y un estado
vagot6nico, estudiados por MARKEL(!), N. TAYLOR, EDELMANN
y KARPEL, KRASNOGORSKI, etc., en SUS relaciones tambien con
las manifestaciones anafilacticas (trabajos de LEPEKY, C. PIAZ­
ZA, VALLERY RADOT y otros).

I." DIATESJS HEMORRAGICAS

El caracter peculiar de las didtesis hemorragicas es una
tendencia, ya congenita, ya adquirida, a las hemorragias es­
pontaneas o provocadas por lesiones minimas de las paredes
vasculares o de los territorios capilares.

lntervienen en diversa medida, como en todas las hemodis­
trolias, l0s Ires factores lundamentales ya recordados, a saber:,
predominio de las alteraciones bioquimicas de la sangre sobre
las lesiones histopatol6gicas; fondo neuropatico o trastornos
endocrinos; herencia.

EI tipo clasico de las diatesis hemorragicas constituidas,
constitucionales, es la hemofilia. Los sindromes hemorragicos
propiamente secundarios, consecutivos a procesos infecciosos
(viruela, septicemias graves, etc.), o bien a ciertas intoxicacio­
nes (venenos animales, de cobra, de serpientes; f6sforo, mer­
curio, etc.) no forman parte, en realidad, de este capitulo. Al
lado de la hemofilia hay, en cambio, una serie de sfndromes
hemomigicos primitivos, esenciales o criptogeneticos, en los
cuales dificilmente pueden separarse los factores etiol6gicos
adquiridos del londo conslitucional o congenito. El mas inte­
resante de estos sindromes es quiza la hemoglobilluria pa­
rostica, a proposito de la cual de dia en dia se pone mas en
claro la importancia etiologica de la infecci6n sifilftica, princi­
palmente de la sifilis hereditaria. Algunas esplenomegalias e
ictericias hemoliticas tambien forman parte de este grupo. A

(d) ·L'Asthme chez les enfants·, tesis de Paris, julio 1901.
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este sigue inmediatamente otro en que el momento etiologico
aparece bastante claro, Tratase casi siempre de infecciones o
intoxicaciones (en este caso de origen alimenticio) que en or­
ganismos hipotonicos, timicolinfaticos, astenicos, dan lugar
a procesos que P. E. WEIL indica con el nombre de •discrasias
endotelioplasmaticas•, y que deben considerarse precisamen­
te como hemodistrofias adquiridas. Este grupo esta formado
en primer lugar por las piirpuras hemorrdgicas, quiza por la
enfermedad de Winckel, en parte por ictericias hemoliticas. La
enfermedad de Barlow y el escorbuto son, en realidad, enfer­
medades por carencia (avitaminosis); pero la intervenci6n de
un factor organico, de una predisposicion constitucional, acon­
seja estudiarlas tambien, brevemente, en el capitulo de \as
diatesis hemorragicas.

En resumen, la etiologia general de las diiitesis hemomi­
gicas obedece a los factores siguientes: 1, herencia de carac­
teres adquiridos por infecciones anccstrales o de los progeni­
tores inmediatos, entre las cua\es ocupa el primer lugar la
infeccion sifilitica; 2.°, infecciones de la primera infancia que
sensibilizan al organismo sin inmunizarlo o le preparan a ma­
nifestaciones anafilacticas que adquieren el tipo hemorragico
(choque hemoclasico o crisis hemoclasica de los franceses)
3.°, intoxicaciones de origen alimenticio, sobre todo en la pi

mera infancia; 4.", carencia de vitaminas o de materiales part­
energeticos en los alimentos.

Cuando el [actor extrinseco (infeccion, septicemia, intoxi­
.caci6n) ha dado lugar inmediata o tardiamente a un sindrome
hemorragico y este sindrome hemomigico se ha fijado coma
caracter de desviaci6n del tipo normal y ha dado !ugar, en vir-
1ud de una transmision hereditaria quc obet.lece en parte a las
\eyes mendelianas, a un caso de hemofilia, entonces uparece
en el hemofilico un conj unto de r,equefias lesioncs ana1omo­
pato16gicas que son la expresion de la fijacion morfologica de
una desviaci6n inicialmentc bioquimica.

La purpura hemorragica y la hemofilia deben conside-
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rarse, por tanto, como dos lases de una misma alteraci6n
bioqufmica del organismo; Ia primera es el momento de la mu­
taci6n bioquimica por Ia acci6n de un agente etiol6gico exter­
no, casi siempre de un virus, que lesiona, ataca, perturba en
modo agudo, violento, el equilibrio bioqufmico del organis­
mo; la segunda es Ia expresi6n de una transmisi6n de caracte­
res adquiridos fijados por la herencia.

a) Hemofilia.

Tratase de un estado morboso congenito, hereditario, trans­
mitfdo principalmente por las hembras de las [amilias hemo­
filicas, pero a cargo de los descendientes masculinos, y carac­
terizado por una tendencia mas o menos acentuada a las
hemorragias cutaneas y mucosas, ya espontaneas, ya, en la
mayor parte de los casos, consecutivas a !eves e insignifican­
tes lesiones traumaticas (1).

Etlologia.-Las !eyes establecidas principalmente por GRAN·

DIDIER en su monografia del aiio 1877 (2) han sido compro­
badas en sus gr~ndes lineas, y los estudios criticos de BULLOCH,

FIL.DES y otros (3) no han podido modificarlas. Pueclen resu­
mirse del modo siguiente: 1.0, los varones, aun los hemofili­
cos, casaclos con hembras no procedentes de familias hemofi­
licas engendran casi siempre hijos no hemofilicos; 2., los
varones no hemo[ilicos, mas procedentes de familias hemofi­
licas, no engendran casi nunca hijos hemofilicos; 3.0, las hem-

(1) DOMMARTIN: Contribution a l'·tude de I'hemophilie», Paris, 1903 (extensa
bibliografia). Los trabajos mas interesantes de estos ultimos anios sedeben a SAHLI
LUSTIG, LITTEN, ZOEGE V. MANTEUFFEL, WEIL, NOLF y otros: vease NOLF y
HERRY, Ree de Mede, 1909-1910; MORAWITZ y LOSSEN, Deutsch. Arch. f. ktin.
Med., 1908, pg8. 110-12t: ADDIS, Jorn. of Path, and Bater., 1911, pig 427.

(2) GRANDIDIER: «Dier Himophilie oder die Bluterkrankheit, 2° ed, Leip­
zig, 1877.·

(3) BULLOCH, FILDES: «Eugenics Laboratory Memoirs XII, London, 1911.LOS­
SEN: «Die Bluteriamilie Mampel bei Heidelberg.· (Deutsch. Zeit. f. Chir, 1877.)
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bras hcmofilicas engendran casi siempre hijos varones herno­
filicos; 4.°, las hembras sanas, mas pertenecientes a farnilias
hemofilicas, tienen casi siempre algun hijo hemo[ilico (var6n).

Ya NASSE (1820-1824), mucho tiempo antes que GRANDIDIER, y
LOSSEN (1877), en su descripci6n cuidadosa de la familia de hemofi­
licos Mampel (vease la figura 26) fijaron con exactitud las caracteres
propios de la enlermedad: herencia, manifestaciones precoces (por
lo general dentro de las primeros dos alias de vida), aspeclo normal

FIG. 26.

Esquema de la frimilia de hemofilicos MAPEL (LATTEN.

Q mujcres snnas.

0 hombres srmos.

[] emotlicos («odos vatones»

[] uentos de hemorragis
+

fuera de los periodos hemorragicos, rapido restablecimiento de las
condiciones generales del enfermo despues de la hemorragia, que a
veces suele ser precedida, cuando es espontinea, por una especie
de aura vasomotora.

Las manifestaciones de la hemofilia se presentan con ma­
yor !recuencia en la infancia y en la ado/esccncia. La raza
hebraica ofrece una singular predisposici6n. La hmofilia es,
par fin, relativamente rara en el Mediodia de Europa y entre
Ios pueblos mediterraneos; mucho mas [recuente en el Norle.
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Patogenla.Dos factores principales intervienen en la patogenia
de la hemolilia:

1.°, la fragilidad de los endotelios y en general de las paredes
vasculares; 2.°, el retardo en el proceso de coagulacion de la sangre.
Nosotros creemos, sin embargo, que estos dos factores dependen a
su vez de una misma causa; en efecto, el retardo del proceso de
coagulaci6n no deriva, como han demostrado los recientes estudios
de NOLF, SAHLI, HERRY, FIORITO, WEL y otros, de una escasez o in­
suficiencia de fibrin6geno ni de sales de calcio en la sangre de los
hemofilicos, sino de una actividad deficiente de la tromboquinasa
(fibrin-fermento); y esta ultima substancia procede, como es sabido,
de Jas actividades citoplasmicas de los endotelios vasculares en pri­
mer lugar, de los leucocitos y de elementos variados de los tejidos
en general. Luego, come ya haciamos constar en la monografia de
«Enfermedades de la sangre» publicada en el Tratado de MARANON
y HERNANDO, la incoagulabilidad relativa de la sangre en los hemo­
filicos esta ligada con las lesiones celulares del endotelio. Estas
ultimas dependen probablcmente de la accion tardia, hereditaria,
de antigenos t6xicos o microbianos, principalmente de la infeccion
sifilitica de los progenitores. Los datos anatomopato16gicos e his­
topatol6gicos no son muchos; pero las observaciones de VIRCHOW,
que coinciden en gran parte con las de GAVOY, LEGG, GRANDIDIER,
PERCY KIDD, BLAGDEN, LEMP, etc., comprueban, en suma, la lesi6n
generalizada, de tipo degenerativo o aplasico, de la tunica media y
de la inti ma de los vasos, en particular de todo el campo arterioso y
del capilar. Personalmente, yo he visto varios casos en que la etio­
logia heredosifilitica aparecia claramente demostrable.

Creemos lirrnemente que la infecci6n sijilitica de las progenitores
determina muchas veces tardias manifestaciones hemofilicas en los
dcscendientes, por el mecanismo patogenetico que acabamos de
indicar.

Anatomia patologica.Poseemos datos anatomopatol6gicos esca­
sos (BIRCH-HIRSCHFELD, VIRCHOW, GAVOY, MOREL, PERCY KIDD). En
la mayoria de los casos se confirma la existencia de lesiones de las
paredes vasculares (hipoplasia cardiovascular con adelgazamiento
considerable de las paredes, en el caso de VIRCHOW; degeneraciones
de las celulas endoteliales, en el de BIRCH-HIRSCHFELD; degeneracio­
ncs de la tunica externa de las pequeas arterias, en el caso de KIDD:
infiltraciones perivasculares, etc.).

Slntomatologfs.-El sintoma fundamental es la facilidad
para las hemorragias espontaneas o provocadas, de tipo in-
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coercible. Lesiones traumaticas minimas, a veces el solo frota­
miento con un cepillo de dientes, un golpe, un aranazo, la
desfloraci6n, determinan hemorragias capilares o arteriosas
incoercibles que en algunos casos Bevan a la muerte. La pre­
disposici6n hemofilica se manifiesta desde la niiiez, a veces
desde los primeros dias de la vida extrauterina (hemorragia
umbilical persistente, en un caso de MoRAWITz). Otras veces, la
enfermedad no se hace notar hasta mas tarde (con las prime­
ras reglas en la mujer, lrecuentemente). Los territorios vascula­
res sujetos a hemorragias faciles y persistentes en los estados
hemofilicos hereditarios graves (gran lzemofilia de los france­
ses) suelen ser multiples y variables. Otras veces se halJan
limitados a un solo 6rgano (hemorragias renales: hemofilia re­
nal de SENATOR {I), o bien, lo mas frecuentemente, a las mu­
cosas de la boca, de la nariz). Hay casos de glosilis lzernorra­
gica (UMBREIT, 1910).

Son relativamente frecuentes y muy caracteristicas las ar­
tropatias hemoflicas; consisten en hinchazon de las articula­
ciones, principalmente de la de la rodilla, que a veces consti­
tuycn la primera manifestaci6n del ma!, habiendo pasado con
el diagnostico de artritis tuberculosas: se trata de hc/1/arlrosis
que se reabsorben casi siempre con facilidad, y solo raramen­
te dejan contracturas, anquilosis, deformidades u otro; tJpf,·c­
tos articulares (2).

GOLDSTEIN ha publicado recientemente un interesante trabajo
acerca de las telangectasias hereditarias, comunicando el caso de dos
hermanas casadas, siete ninos y la madre, que padecian todos, ade­
mas de un hermano, la misma enfermedad (once casos en una fa­
milia). Se trata evidentemente de un estado hemodistrfico my

(1) SENATOR: ·Ueber renale Himophilie. (Bert Kin. Wohwenchr., 19
(2) MA G. WILSON: «A classical case of Haemophilic Arthritis. (Amer. Journ. ot

Diseases of children; Chicago, agosto I919.)- MERY, SALAN ET WILDOI«TS: ·Dez
cas d'hemophilie familiale. Arthrite hemophilique simulant lost·omyelite.· (oe. de
Pediatrie, 11 feb. 1913.)
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parecido a la hemofilia con epistaxis recurrentes y telangectasias
hemorragicas ().

Se debe a BucuRA un trabajo de conjunto, ciertamente el
mas interesante y completo de cuantos yo conozco, sabre la
hemofilia en la mujer (2). Sus conclusiones, fruto al propio
tiempo de una cuidadosa revision de 200 casos conocidos en
la literatura cientifica y de personales observaciones, coin­
ciden del todo con las nuestras y tienden a demostrar que la
inmensa mayoria de los casos de pretendida hemofilia en
la mujer corresponden, en realidad, a las purpuras o a lesio­
nes hemorragicas de otro tipo; en suma, a diagn6sticos es­
tablecidos apresuradamente y con datos anamnesticos y ob­
jetivos insuficientes. Ninguno de los casos publicados como
hemofilia en mujeres resiste a la critica. BucuRA, despues de
haber separado los procesos evidentemente no hemolilicos, en
que el diagn6stico diferencial no ha sido establecido con sufi­
ciente exactitud, divide todavia los demas casos sospechosos,
entre los 197 examinados, del siguienle modo: a) casos con
descripci6n clinica insuficiente, como los de TAMME- BETH,
MEINEL, STEINER, JOHANNSEN, HVDE SALTER, GOCHT, ROD Jo­
NES y otros, en conjunto 17; b) casos con diagnostico inseguro,
dudoso, que no permite clasificar la enfermedad como hemo­
filia, tales como los primitivos de MURRAY (1737), Bow1N y
otros referidos en parte en la tesis de B6HM sobre hemofilia y
menstruacion (3), y algunos de los descritos por el mismo
GRANDIDIER; c) casos que pueden llamarse monosintomati­
cos, en que la hemorragia constituye la unica manifestacion
morbosa, faltando todas las demas caracteristicas de la enfer­
medad, o no habiendo sido investigadas. Ninguno de estos

(1) Arch. of inter. Med. Chicago, t. XXVII, n." 1, enero 1921.
(2) Prof. C, BUCURA: ·Ueber Hamophilie beim Weibe (Kritische Studie nebst

Errterung der gyntikologischen Blutungen)». Viena-Leipzig, Alfred Holder edit., 1920
(con extensisima bibliografia)

(3) L BOHM: «Htmophille und Menstruation; Breslau, 1909 (Inaugur. Dissert.).
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casos, como los de epistaxis pura de CzvsORRA (!), algunos del
mismo SENATOR, de hemorragias renales, otros de hemorragias
traumaticas incoercibles, a los cuales podriamos afiadir algu­
nos de hemorragia post-partum publicados como hemorragias
en hemofilicas sin otras pruebas fehacientes (2), ninguno pue­
de ser aceptado definitivamente, ni siquiera considerado como
caso de hemoiilia uera; d) casos con particularidades clinicas
de tal indole que permiten desde luego clasificarlos en otros
grupos de hemopatias o de enfermedades generales. Entre
ellos hay, par ejemplo, gran n(unero de casos de leucemias no
diagnosticaclas, desde el punto de vista hemato16gico; de ane­
mia perniciosa, de purpura; de tuberculosis con hemoptisis y
otras manifestaciones hemorragicas; de sifilis, de septicemias,
etcetera. BucuRA enumera asi mas de 65 casos, que deben se­
pararse resueltamente de la pretend id a hemofilia en mujeres;
e) por fin, casos de hemorragias ginecologicas y obstetricas,
que representan mas de la tercera parte del conjunto de todos
los casos (exactamente 79 sobre 200), y de los cuales ni uno
solo tampoco puede considerarse como de hemofilia.

Ciertamente en las mujeres que pertenecen a fru11ilias he­
mofilicas, el equilibrio endocrinoplasmtico, contenido par la
acci6n inhibidora de las hormonas de la glindula sexual fe­
menina, se rompe facilmente bajo la influencia de cualquier
agente infeccioso o toxico, y, por tanto, sobreviencn m,is 1,,­

cilmente sindromes hemorrclgicos secundatios de naturaleza
fimica, pi@gena, septica, parasitaria o toxica, que se atribu­
yen entonces a la enfermedad familiar. Contribuye a constituir
estos sindromes la clialesis, esto es, el faclor end6geno cons­
titucional. Pero la enfermedad en si no puede identificarse
con la hemofilia propiamente dichn.

Un caso en extremo interesante, qnue demuestra la dilicultad de
establecer, a veces, un diagnostico de hemofilia verdadera, y las

(1) A. CZYBORRA: «Ueber Huophilie bi Frauen.» tMlunatsch. f. Geb. ut

Gynek, 1913, 1. 37, pag. 487.)
(2) VITAL AZA. ·Hemofilia y puerperio,» (La Medicina Ibera, 5 junio 112))

13
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afinidades que existen enlre esta hemodistrofia constitucional y las
formas adquiridas, ha sido estudiado durante afios (1905-1920) por
el Dr. HUERTAS. Yo mismo practique los analisis hematologicos y
serol6gicos de este caso. Tratase de un muchacho que padeci6
po/iomielitis en la primera infancia. El abuelo materno es dia­
betico.

Es un muchacho palido, extremadamente delgado, de pelo rojizo,
casi albino. Durante el crecimiento ha presentado alternativamente
trastornos endocrinos evidentes de uno u otro tipo; a veces perio­
dos de profunda astenia hipoadrenalinica; a veces fenomenos hiper­
tiroideos manifiestos, incluso muy acentuados; a veces sintomas
acromegalicos (crecimiento desmesurado, desproporcionado, de las
extremidades). Mientras tanto sobrevenian hemorragias intensas de
localizaci6n variada, bien espontaneas, bien provocadas por ligeros
traumas: principalmente epistaxis, hemoptisis, equimosis, derrames
asciticos hemorragicos, y hemartrosis muy considerables y doloro­
sas al principio. Obedece al tratamiento opoterapico multiple y al
suero equino. Wassermann negativo.

En los casos mejor estudiados que se conocen en la litera­
tura, las familias hemofilicas con exclusivas manifestaciones
hemodistroficas en los varones son numerosas; pero no faltan
las que comprenden hembras hemofilicas (casos de VAN LIM­

BECK, estadistica de KLEBS, de GRANDIDIER, LOSSEN, DOM­

MARTIN, etc.). Esta cuestion debe ser estudiada desde el punto
de vista mendeliano, cotejando la hipotesis de un punto de
partida, esto es, de una pareja de progenitores, en que la le­
sion hemorragipara primaria (ex nouo) constituye, en virtud
de un fenomeno de mutacion del equilibrio bioquimico del.
medio interno, un caracter dominante, que puede afectar, res­
pectivamente: 1.", al varon solo; 2.°, a la hembra sola; 3.", a
la hembra y al varon a la vez. Estas combinaciones de <de­
terminantes, clan como resultado, en la descendencia, ca­
sos my alejados los unos de los otros; pero que, en conjun­
to, obedecen bastante a las !eyes mendelianas. No hacemos
aqui otra cosa mas que recordar de paso este punto, que
merece mas atento estudio, Por ahora, me interesa tan solo
llamar la atencion sobre la presencia de caracteres secunda-
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rios en las hembras transmisoras pertenecientes a familias
hemofilicas: sobre todo, caracteres de! tipo ncuropatico-en­
docrino.

La vinculacion de la manifestacion hemofilica en los varo­
nes parece comprobar la bondad de la hipotesis de BATESON,

acerca de los factores inhibitorios, en virtud de la cual se
sostiene que la transmision, la aparicion de un caracter en
un cierto m\mero de descendientes, se verifica merced a la
desaparicion de un factor de inhibici6n que existe y que
actua en el otro grupo de descendientes que no presentan este
determinado caracter. El caso de los hemofilicos puede consti­
tuir una de las pruebas de la hip6tesis de BATESON, porque es
muy probable que en las mujeres descendientes de !Gmilias
hemofilicas exista un factor de inhibicion ligado con el meta­
bolismo sexual, y naturalmente con el estado del equilibrio
hormonico, en virtud del cual se inhibe la manifestacion del
caracter hemofilico (!).

Todos los casos de hemofilia debcn ser estudiados con el mayor
dctenimiento en lo que atane particularmentc a los puntos siguien­
tes: I .0, herencia de cualidades propiamente hemofilirns; 2.'', sexo
del hemofilico y relaciones entre el sexo y la herencirt de culidades
propiamente hemofilicas; 3., herencia hemofilica y leyes mendelia­
nas de la herencia, cotejadas con cl caso somelido al estudio; 4 ",
condiciones hemofilicas del caso en estudio, consideradas como
«hercncia de propiedades adquiridas en un momenta de mtacion
de los caracteres normales de la especie human (~infeccio?y; 5.",
etiologia actual y ancestral de las lesiones hemorragiparas; ., in­
feccion sifilitica en particular; 7.", hematologia y serologia; 8.", es­
tado de! sistema horm6nico y posibles a!tcraciones personnles o
familiarcs de orden endocrine; 9.0, rnet;ibc,lis,TJO y conc!iciones
de! equilibria bioquimico del plasma, de los organos y de las ex·
creciones; 10, estado de! sistema nervioso y rcisiblcs dcsviaci_oncs

(1) W.BATESON: ·Mendel's principes of Heredity., Cambridge, 1913, University
Press. La bibliogrfia acerca de las leyes mendelianas de a herenia es muy extensa
(DAVENPORT, MORGAN, WILSON, PUNETT etc,». -G.PIITALUGA. +Las hemaditro­
fias y las leyes mendelianas de Ha herencia· (conferenia dads en la Real Arcad. de
Med. de Madrid, 21 marz0 1920¥.
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personales o lamiliares del tipo normal; 11, morfologia (desviacio­
ncs de! tipo morfol6gico normal), y, posiblemente, anatomia pa­
tol6gica (de la cual poseemos escasisimos datos); 12, distinci6n
cuidadosa de la hemofilia propiamcne dicha y de las «estados he­
morragicos» adquiridos; 13, anotaci6n cuidadosa de todos las sin­
tomas peculiares del caso examinado, en relaci6n con las sintomas
de las demas hemodistrofias; 14, localizaci6n de las hemorragias y
su significaci6n; 15, criteria terapeutico y eficacia de Ios varies tra­
tamientos.

Personalmente yo he estudiado, entre otros, un caso de hemoli-
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lia en un estudiante de larmacia, muy inteligente, ge61ago en la ni­
i\ez, con epistaxis abundantisimas desde las cuatro ailos, luego he­
martrosis, etc.(!), En la historia familiar, en las cuatro generaciones

(1) Vase G, PITTALUGA: «Un caso de hcmofilia. Contribuci6n al estudio de las
hemodistrofias,· (Arch, de Cardi0log. y Hematol., Madrid, a110 I, n\un. 1, pag. 37,
cncro Hl20.) P~1ra cuanto nt:,f1c a la herencia mendeliana en las familias hemofilicaS,
vdase: CH. B. DAVENPORT:·Heredity in relation to Eu~entcs~ (Londrcs, \~lillinms &
Norgate, edit, 19I2y BATESON: «Mendel's Principles of Heredity» (Cambridge, Univ
Presse, 1910), y los libros recientes de PUNETT, \VJLSON, MORGAN, de.
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accesibles a nuestra investigaci6n, hay: cuatro parejas indemnes (n\1-
meros l, 2, 2a, 3); las mujeres de estas cuatro parejas pertenecen a
la familia de hemofilicos; en la tcrcera generacion aparecen de la
pareja nm. 2, un varon hemofilico y cuatro hembras sanas; de la pa­
reja nim. 2a, tres varones, las trcs hemojilicos; en la cuarta genera­
ci6n aparece.n, de la pareja num. 3, por medio de la hcmbra e, dos
hembras sanas y dos varones hemofilicos, uno de cl\os fallecido en
corta edad; el otro es nuestro enfermo.

La herencia propiamente hemofilica aparece en esta fami­
lia vinculada en los uarones coma manifestaclores de la alte­
raci6n; en las hembras, coma transmisoras de la rnisma. Sin
embargo, existen en las hembras transmisoras caracteres se­
cundarios, principalmente neuropaticos, dignos de relieve:
emotividad, hipertiroidismo, sintomas de vercladera neurosis
histeriforme. Son datos importantes, que la mayoria de los
observadores no ha puesto de relieve. Importa igualmente
sei\alar la geofagia en una de las hermanas de! enfermo, que
no presenta sintomas hemofilicos propiamente dichos, y ade­
mas en el enfermo mismo. La geofagia de los hemofilicos es
indicio de una exquisita sensibilidad trofca, de una apetencia
de los tejidos para las sales de calcio contenidas en el terreno.

Hematologla y serologla.-La morfologia de la snnµ;r1·, Pll
lo que atane a los qlbulos rojos, es casi normal, salvo en lo
periodos de anemia post-hemorragica, despuds de las crisis
hemorragicas, en que pueden encontrarse todas las formas de
la lase regenemtiva de! tcjido erilropoyetico (nonnnblaslos,
hematies con cuerpos de JOLLY, hematics con grnnulaciones
azur6filas y basi6filas, etc.). Casi constantemente en la sangre
de los hemofilicos se aprecia una ligera anisocitosis y aniso­
crom!a; en cambio, no suele haber nunca poiquilocitosis. A
veces, en los periodos tardios, despes de las hemorragias,
sigue a la anemia transitoria una hiperqlobulia que pucde
alcanzar los seis millones y mas de hematies por milimetro
cubico (Pc).

Suele haber leucopenia leve (4,500 a 5.000 globulos blan-
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cos). Formula leacocitaria por Jo general caracterizada por
aumento de las formas de transici6n de la serie mieloide (me­
tamielocitos), presencia de algun mielocito, a veces ligera
eosinofilia (3 a 5 par 100) y, par fin, monocilosis acentuada
con buen numero de monocitos con granulaciones azurof­
las, yen algunos casos celulas de tipo francamente endotelial.
He aqui, por ejemplo, en su tipo media, la 16rmula hallada en
el caso a que se re[iere la ligura 27:

Oranulocitos neutr6filos..... 54 por 100.
Idem eosinofilos......... 5
Metamielocitos neutrofilos.... 3 »

Mielocitos............ I »

Monocitos.... . . . . . . . . 4 »

Monocitos azur6filos................... 3
Plasmocitos vacuolizados de Turck.... 1 »

Linfocitoides de Pappenheim.......... 3 »

Linfocitos propiamente dichos. . . . . . 21 »

Celulas endoteliales.....········.···. 2 »

100

2-11-52-33-2 100
Esquema de Arnelh : 2-22-156-132-10 322

Las plaquetas aparecen a veces aumentadas, amontona­
das en las preparaciones (en las criss post-hemorragicas). No
ha podido demostrarse una disminuci6n considerable y cons­
tante de las plaquetas (MoRAWITZ y LOSSEN, SAHLI, etc.).

Al contrario, se considera, par lo general, coma un sintoma
hematol6gico diferencial entre la hemolilia verdadera y las
purpuras hemorragicas el de la persistencia de una cifra apro­
ximadamente normal de plaquetas en la primera, mientras en
las segundas hay casi siempre acentuadisima plaquetopenia
(o trombopenia) (HEM, DUKE, FRANK), a veces por debajo
de 30.000 par milimetro cuadrado. En realidad, las cosas no se
prcsentan en modo tan esquematico; y mejor diriamos queen
la hemoflia se aprecia una gran inestabilidad de la cifra de
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plaque/as, sin que esta alcance nunca limites tan bajos como
en las piupuras.

Las alteraciones de mayor importancia ataen a la forma­
ci6n del coagulo y a la constituci6n bioquimica del plasma y
del suero. La sangre extraida de una vena coagula con gran
lentitud (una o dos horas), de tal suerte, que los hematies tie­
nen tiempo sobrado para .sedimentar en el plasma, y cuando
el coagulo se forma, la parte superior suele ser palida, grisa­
cea, sin masa globular, retraida coma en embudo, y constitui­
da por leucocitos separados, por su peso especifico distinto, de
los gl6bulos rojos. El coagulo, por tanto, aparece en realidad
caido, pcro es de suyo poco retrdctil y proporciona espontd­
nearnente escasa cantidad de suero.

Si se anaden pequenas cantidades de jugo muscular o
extracto acuoso fresco de 6rgano, o sangre humana nor­
mal, el proceso de coagulaci6n de la sangre hemofilica se
acelera.

La resistencia globular es casi siempre normal; pero ave­
ces esta algo disminuida.

R. LUZZATTO y J. CARRA (1) han estudiado recientemente Ios ca­
racteres bioquimicos de la sangre de un hemofilico y han puesto de
relieve la deficiencia de protrombina que entrana el fenomeno de la
hipocoagulabilidad. Tratabase de un soldado en que, ademis, ext
tia una acentuadisima y constante +piastrinopenia·, esto es, diminu­
cion considerable del numero de plaquetas en la sangre perifrica
Por fin, la resistencia globular aparecia muy aumentada en solucio­
nes hipot6nicas.

En resumen, los caracteres hematologicos salientes son:
a) El retardo del proceso de la coagulacion.
b) La escasa importancia de las lesiones globulares (lige-

ra anisocitosis, basofilia).

(1) LUZZATTO y CARRA. «Ricerche sul sangue in un caso di emofilla. (So med.
chir., Modena, 30 enero 1920, en Rifor.med., 17 abrl 1920,)
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c) La mononucleosis total relativa y absoluta.
d) La monocitosis azurofila.
e) La presencia de celulas de tipo endotelial o de restos

celulares de este tipo.
f) Una eosinofiJia limitada, accesional o paroxistica.
g) La desviacion del Arneth hacia la derecha.
El significado global de estas desviaciones del tipo normal

de la formula hemoleucocitaria es dificil de definir. En con­
junto, hay una actividad anormal de los tejidos leucopoyeti­
cos linfoide y mieloide, de mayor importancia en lo que atafie
al primero (fen6menos irritativos y metaplasticos, acompanada
por una limitada reaccion eritropoyetica). La alteracion mas
interesante es, quiza, la monocitosis azurofla, que suele va­
riar entre 3 y 6 por 100. Como es sabido, la presencia de mo­
nocitos con granulaciones azur6filas en la sangre circulante es
constante en los casos de trastornos endocrinos, en particular
de! tipo hipertiroideo-hipoovarico-hipoadrenalinico. En reali­
dad, en medida distinta, y quiza con formas algo divergentes,
se encuentran estas celulas en todos los estados patol6gicos,
ligados con un desequilibrio del sistema endocrino. Este ha­
llazgo, ligado evidentemente con el de una mononucleosis
total, pero con un significado mas estrictamente especifico,
puede explicarse con tres hipotesis fundamentales: 1.", activi­
dad hiperplastica del tejido linfoide propiamente dicho; 2.°,
descamacion endotelial (escuela de Patella); 3., hipergenesis
histioide de celulas del tipo monocitico y penetraci6n en el to­
rrente circulatorio por las intersticios endoteliales. La primera,
es demasiado sencilla; podria dar razon de la mononucleosis
total, pero no especialmente de la abundancia de monocitos
con granulaciones azurfilas, que no se encuentran en casos
de evidente hiperplasia de los 6rganos linfoides. La segunda
no puede sostenerse porque no hay identidad morfol6gica
entre los monocitos en general y las celulas endoteliales, y
precisamente en la hemofiliay en nuestro caso en propor­
ciones consiclerables-se ven elementos o restos celulares o
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nucleares de tipo endotelial en la sangre, pero indepencliente­
mente de los monocitos (I).

Nos inclinamos resueltamente a la tercera interpretaci6n,
que recientemente ha sido sostenida tambien por ASCHOFF y
K1v0No (2), en lo que atafie al origen de los grandes monocitos
en general. Estos elementos, yen particular los monocitos con
granulaciones azur6filas procederian de celulas ilislioides clel
conectivo perivascular, proliferantes por el estimulo de un
plasma intersticial en que predominan ciertas hormonas sobre
las otras, o, con otras palabras, por la acci6n de un medio in­
terno en que se reflejan las alteraciones bioquimicas de la san­
gre, precisamente por medio de las celulas parietales (endote­
liales) de los capilares. Las granulaciones azur6filas de los
monocitos representan, sin duda alguna, un proceso de acli­
vidad carioplastica encaminada a la formaci6n de zonas de
ergastoplasma; por tanto, un momento inicial en el desenvol­
vimiento de las actividades diasti,sicas celulmes. En cuanto al
hallazgo de elementos endoteliales o restos de estas celulas
en la sangre periferica, tratase de un hecho que merece ser
puesto de relieve como signo de la la/Jilidml d<' los dcmentos
parietales en los hemofilicos.

Finalmente, lo eosinofilia accesional esti, en ri,laci1'111, ct
nuestro entender, con las crisis hernorragiparas. r.s1e1 .11irn1d­
cion no necesita largos comentarios para los que siguen la
marcha de los trabajos acerca de la significacion de los eusi­
n6filos. La desviaci6n de! esquema de Arneth hacia la dere­
cha, queen nuestros casos ha sido constante, es otro hecho
interesante que coincide con una alteracion caracteristica de
las formulas leucocitarias de los trastornos endocrinos, en pm­
ticular de los hipertiroideos (3).

(1) Vease a est6 prop6sito NETOUSEK: ·Ueber Endothehn ut ihrse Eezir-lug
zu den Monozyten.» (Folia Haematologira, Arch.. XIX. 19!)

(2) ASCHOFF und KIYONO: ·Zur Frage der rossen Monoleiire. Eolia Ia­
matoloqca, Bd. XV, Arch., 1913)-Vease tambinL. M. BETANCES: ·La granulationtnazrrzamno.
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EI dlagnostloo es relativamente facil, si se tienen en cuenta,
recogiendolos cuidadosamente, los datos anamnesticos y fa­
miliares. Casi siempre se trata de ninos, adolescentes o j6ve­
nes en que la madre, los parientes, han observado ya repeti­
das veces el fen6meno de las hemorragias pertinaces, y asi lo
refieren al medico. En los adultos, las dificultades y las dudas
aurnentan, por la necesidad de establecer un diagnostico dife­
rencial con las prpuras hemorragicas, con ciertas formas de
anemias, con las gastropatias y enteropatas hemorrdqicas
(ulcera gastrica, carcinoma, lesiones hemorroidarias, etc.).

Pronostico.En estos ultimos tiempos, la duraci6n media
de la vida de los hemofilicos ha aumentado y, por tanto, el
pron6stico general de la enfermedad ha mejorado considera­
blemente. WEIL (l) afirma que mientras los antiguos datos
estadisticos demostraban que tan solo el 11 por 100 de las per­
sonas jovenes hemofilicas alcanzaban la edad de veintiun
anos, en cambio en su practica de los ultimas quince anos no
ha perdido uno solo entre mas de cincuenta pacientes. De
todos modos, antes de conocer a fondo el caso concreto que
se nos presente en la practica, convendra formular un pronos­
tico reservado, sobre todo cuando el accidente hemorragico,
que casi siempre motiva la llamada del medico, esta en pleno
desenvolvimiento.

Tratamiento.-Evitar ante todo a los hemofilicos declara­
dos toda causa de lesiones traumaticas de la pie!, mucosas y
6rganos internos, como extracci6n de dientes, etc. (tratamien­
to profilctico).

Para el tratamiento de las hemorragias ha de contarse,
naturalmente, con los hemostdticos. Es poco aconsejable el
percloruro de hierro, que produce escaras de las mucosas, de­
bajo de las cuales se prepara y estalla a veces una nueva
hemorragia. Es preferible el empleo de tapones de algod6n

RRASCO: ·Les variaclons leucocitaries en la Malaltia de Basedow estudiades pel
m'tode d'Arneth., Treballs Soc. Bioloqia, Barcelona, 1913, 15 diciembre.

(1) P.E WEIL: La Medecine, Paris, marzo 1920. ano I, num. 6.
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empapados con agua oxigenada pura; con antipirina en so­
luciones concentradas (del 1 al 50 por 100) (HcNoQUE, etc.);
con adrenalina en solucion al milesimo. A veces hay que ape­
Jar al cicido cr6mico (toques) y al termocaulerio.

Por via interna algunos han empleado con exito las sales
de quinina (1 a 2 gramo.s diarios), la salipirina.

A veces dan resultado las pildoras preconizadas por
COMBY:

Sulfalo de quinina ...
Extracto de quina ..
Oxalate ferroso .

diez centigrarnos.

~ aa. cinco

Para una p1fdora; t6mense dos o tres al dia.

REVERDIN, en 1895, y luego los practicos ingleses y ameri­
canos han preconizado el empleo de pequei\as dosis muy se­
guidas de sulfa/a cle sosa (como derivativo intestinal, o por
una sospechada accion sobre el proceso de coagulaci6n?).
Mejor resultado dan las inyecciones hipodermicas de suero
gelatinizado o de suero equino normal, o tambien de suero
antidifterico (WIRTH, 1908, y muchos mas).

Nosotros hemos empleado con exito, en un caso, suero
humano, en una serie larga de inyecciones de IO c. c. cala
una. Pero las dificultades y la responsabilidacl de la prepara­
cion del producto impiden en absoluto su uso general. La ye
latina esterilizada al 10 por 100 (MEnck u otra), enu ampollas
de JO c. c. puede emplearse durante largo tiempo (inyeccion
hipodermica).

MAX VOGEL(!) ha estudiado la accion de la glicocola, de la leuci­
na y alanina, del cloruro clcico y de las sueros normal y nntid1fil!rico,
comparativamente, en un caso de hemofilia grave en un nino de diez
aos (retardo de la coagulacion: 88' 45; met de M0WITZ), y €
conjunto confirma las conclusiones de J\'\ORAWITZ acerca de la esca­
sa acci6n dcl cloruro calcico.

() Zeitschr. f Kun. Medi±., 1910, BA. LXXL, mums. 3-t
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Hace pocos ai'ios, NOLF y HERRY han propuesto el empleo
de una soluci6n al 5 por 100, esterilizada, de peptona de
WITTE en suero fisiologico (10 a 20 c. c. inyeccion hipodermi­
ca, o mejor, intramuscular; nunca intravenosa). Con esto se
evitan los fenomenos anafilacticos que a veces produce el sue­
ro de caballo, y se logran al parecer resultados semejantes.
WEIL niega estos efectos; nuestra experiencia personal no es
favorable al empleo de la peptona.

RENE BENARD ha publicado un caso de pretendida hemofla en
mixedernatoso, curada (en cuanto al sintoma hemorragico, epistaxis)
por la opoterapia tiroidea (!). M. P. E. WEIL, en la rnisma sesi6n de
la Soc. med. des Hopit. de Paris, discuti6, a nuestro entender con
fundamento, la definici6n de «estado hemofilico» atribuido por BE­
NARD a este caso. Se trataba, al parecer, de un sintoma hemorragico
(epistaxis) en mixcdemaloso, pero no de verdadera hemofilia.

A veces resulta eficaz la opoterapia hepatica. La coles­
terina proporciona siempre resultados positivos, aunque no
inmediatos. SCHREIBER, KAUSCH y otros (1913) han logrado
buenos resultados en las crisis hemorragicas, no solo de la
hermofilia, con el empleo de soluciones de qlucosa al 5 o
al 10 por 100 (en cantidad crecida; 200 c. c. inyecci6n endo­
venosa); sin embargo, WALTEROHFER y otros han llamado la
atenci6n sobre los inconvenientes tardios (hepaticos, renales)
de este metodo. Mns recomendable es la inyecci6n rectal, muy
lenta, gota a gota, ai\adiendo a un litro del suero glucosa­
do xx a xxx gotas de la soluci6n de adrenalina al milesimo.
Ejercen tambien una accion no muy rapida pero indudable,
sobre la coagulabilidad de la sangre, las inyecciones de suero
hipertonico (VAN DEN VELDEN).

Se ha hecho gran empleo de los vasoconstrictores, no solo
en los momentos de las crisis, sino para el tratamiento de la

(1) Soc med. des H6pitaux de Paris, 1I julio 1919.NOB£COURT et TIXIER: «Un
cas d'hemophilie iamiliale et congenitale trait par des injections sous cutanees de
peptone.· (8oe mwd, des Hop., 2I octubre 1910.)
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diatesis hemofilica en si (comezuelo de ~enfeno, ergolina, etc.;
sabre todo, aclrenalina, a la dosis de un miligramo diario en
inyeccion subcutanea). Conviene ser cautos con ellos.

Los dos procedimientos mas racionales, que ademas se
completan y pueden emplearse de consuno, consisten en la
administraci6n de las sales de calcio (CHAPUT, MoNoo, etc.) y
en las i11yecciones, ya subcut(meas, ya inlrauenosas, de sue­
ro de caballo.

P. E. WEIL ha presentado recientemente a la Soc med. des Htip•
de Paris (I) un hcmofilico de diez y nuevc alios, pertenecicntc a una
familia de he·nodistroficos detenidamente estudiada desde hace anos
en Suiza (TENNE), traiado desde 1909 con 15 inyecciones de 20 c. c.
de suero equino y en el espacio de cuatro a110s. Desde 1913 el trata­
miento fue interrumpido y el enfermo no volvi6 a presentar ni crisis
hemorragicas ni signuos de hemofilia, habiendose modificado profun­
damente el tiempo de coag:ulaci6n de la sangre, que era en 1909 Ien­
tisimo (tres horas y media) yes ahora casi completamente normal
(quince minutos).

La critica de MoRAwIrz al empleo de las sales de calcio no
es justa; cierto que las sales de calcio no aniaden a la sangre
de] hemofilico precisamente aquellas substnncia:; (ri!Jrin-[er­
mento, trombozima) queen el escasean y que alteran el pro­
ceso de coagulacion; pero no es menos ciertoy la ptctia lo
avaloraque este medicamento estimula, excita las activida­
des celulares de los elementos produclores de fibrin-fernento,
y por ende indirectamente activa el proceso de fonnucitin de
la fibrina. Ademas, combinado con el suero, c,·it,1 o aminora
los accidentes sericos (Vv'E1L).

Las sales de calcio, sobre todo el cloruro, se dan en dosis
de 2 a 6 gramos diarios. Pueclen prescribirse en la forma si­
guiente:

(1) P EMILE WEIL: ·«Un cas d'hemophilie familiale gurie depais douz- ns.>
(Soc. md. des Hop,, 1 juli0 1921.)
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Cloruro de calcio .
Jarabe de cortezas de naranjas..
Ron .
Tintura de canela .
Agua, c. s. para..

A cucharadas, en dos o !res dias.

6 gramos
50
25
5

200

El suero de caballo, que realmente presta grandes servi­
cios (o en su defecto el antidifterico) se emplea a la dosis de
20 a 30 c. c., incluso en los nifios, y la inyecci6n debe repetir­
se cada mes o cuando lo requiem el estado del enfermo (!). Es
recomendable tambien su uso como hemostatico local (previa
limpieza escrupulosa de los coagulos que haya en la herida),
con gasas empapadas de] mismo y, en casos de hematemesis
hemofilica, en ingestion.

b) Purpura hemorrdqica.
(Enfermedad de Werthoff; morbus maculosus Werthoff).

Las purpuras son, casi siempre, procesos agudos o, de
todos modos, provocados por accidentes pat6genos extrinsecas,
que pueden reducirse a Ires tipas fundamentales: a) acciden­
tes septicos (infecciones piogenas septicemicas, primitivas,
casi siempre por germenes del grupa estreptoneumac6ccica,
a del grupa de los bacilos hemofilos); b) accidentes taxi­
infecciosos secundarios, de tipo anafilactico, sobre un fonda
argimica en siluaci6n de alerqia respecto al antigeno especifi­
co (casi siempre tuberculoso), o en forma generica respecto a
antigenos proteicas, etc.; c) accidentes t6xicas, casi siempre de
origen gastrointestinal, con participaci6n previa o inmediata
del parenquima hepatico, del tipa de las ictericias hemoliticas.

Estas causas ocasionales actuan, bien entendido, sobre un
fondo organico predispuesto (estado timico-linfatico, estado

(1) V'aseP. E WEIL et BOYE: «Le traitement des hemorragies», Paris, 1916,
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hemodistr6fico [PITTALUGA], discrasia plasmatico-endotelb I
[WEnL], trombopenia familiar [FRANK], tromboastenia hemo­
migica hereditaria [GLANZMANN], etc.)

Etlologla, patogenia y anatomia patologlca.Mas frecuente en
las hembras y durante la infancia, la adolescencia y la juven­
tud. La higiene defectuosa durante los primeros periodos de
vida, y en particular las procesos t6xicos o inlecciosos que
dejan tras si trastornos tr6ficos, juegan un gran papel en la
etiologia de las purpuras. Es probable que de dia en dia se
vayan conociendo mayor nmero de casos de prpuras se­
cundarias, consecutivas a procesos t6xicos o infecciosos bien
caracterizados; se han llevado a cabo numerosas investiga­
ciones para determinar las agentes microbianos especi!icos de
las septicemias de tipo hemorragico en el hombre, y en al­
gunos casos (ROMANELLI, etc.) el hallazgo no es dudoso; sin
embargo, no se puede negar que muchas veces se presentan
purpuras que no pueden atribuirse a la acci6n de microorga­
nismos bactericos. BANTI recuerda las lesioncs propias de las
viejos arterioescler6sicos con pequefias hemorragias pnnti­
formes o difusas dcl dermis, localizadas en la earn dorsal de
las manos y de los antebrazos, y establece cierta comunidad
entre estos estados de arterioesclerosis y las ptirpurns. w,u;oN,
GRAISINGER y otros piensan que el fondo patogenico de Las
purpuras consiste en graves alteraciones (degeneracion ami­
loide) de las paredes de los capilares.

La dcfectuosa coagulabilidad de la sangre juega tambien un
papel importante; pero quiza se trate de un fen&meno secundario
debido a la falta de fibrinfermento consecutiva a alteracin de Ios
elementos celulares de que este procede. LEDINGHAM insiste recien­
temente en la acci6n de las plaquetas, y demtestra, por medio de la
experimcntaci6n, que •SC puede reproduc.ir un sindrome parecido a
las purpuras y con los demis caracteres de las diitesis hemorragi­
cas, inoculando un antisuero preparado por inmunizacion de cone­
jos comunes con plaquetas de Ia sangre de cavia-'>.

Creemos, de acuerdo con WILSON, GRAISINGER y STEWART, que
las Jesiones de las parcdes de los capilares (a consecuencia de pro-
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·Ccsos t6xicos o toxi-infecciosos) constituyen 1111 hecho fundamental
en la patogenia de las purpuras. Es muy probable quc las degenera­
ciones cndoteliales propias de estos cstados sean provocadas en par­
te, o cuando menos favorecidas, por un desequilibrio neurotr6fico
ligado con el fondo diatesico de la enfermedad.

La llamada ,trombopenia esencial, de FRANK (1) corres­
ponde a nuestra concepci6n de la hemodistrofia como factor
endogeno de las purpuras hemorragicas. Los casos descritos
por FRANK se acercan, en realidad, a las anemias aplasticas, y
su caracteristica hematol6gica consiste en la persistente pla­
quetopenia o lrombopenia (disminuci6n acentuadisima del
nlimero de plaquetas en la sangre).

Otros casos de purpura estudiados por KAZNELSON pre­
sentan cierta afinidad organica con las anemias esplenicas y
las ictericias hemoliticas, en cuanlo la actividad eritrolitica de!
bazo o, en suma, las acciones que el parenquima esplenico
ejerce sobre los tejidos eritroleucopoyeticos adquieren tambien
un caracter trombocitolitico, un poder destructor de las pla­
quetas ya !armadas o de los elementos lormadores de las mis­
mas (Ltnegacariocitos de la medula 6sea?). En estos casos
(prpura esplenoyena trombocitolitica de KAZNELSON) la es­
plenectomia ha dado resultados excelentes, como en ciertas
anemias esplenicas (2). GLANZMANN ha descrito tambien (3)
casos de una hemodistrolia familiar que inrlica con el nombre
dr, tromboastenia henzorragica hereclilaria, y que distingue
de la hernofilia en primer lugar porque se manifiesta precisa­
mente con predilecci6n en las hembras, o de todos modos en
arnbos sexos; en segundo lugar, por la ausencia de hemartro-

(1) E. FRANK: «Die essentielle Thrombopenice (l{onstitulionclle Purpura, Pscudo­
Himophille)» (Berl, Ktin Wochenschr., 3-10 mayo 19I5).Id.: «Die Splenogene Leu­
komyelotoxicose.» (Bert. Klun. Wochenschr, 11 junlo 1917.)
(2) P. KAZNELSON: «Versch. der humorrhagischen Diathese bei einem Falle von

essentieller Thrombopenie nach Milzextirpation.· (Deutsch. Arch. f. Kin, Med., 1919,
t, 128, p4g. 119.)

(3) E GLANZMANN: «Hereditire humorrhagische Thrombasthenie (ein Beitrage
zur Pathologle der Blutplittchemy.· (dahrb. f. Kinderheilk., 1918, t 88, pigs. 1-42 y
113-Ul.)
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sis y pnr las alteraciones numericas y cualitativas ·(Ldegenera­
tivas, involutivas?) de las plaquetas (1).

LENOBLE insiste en los caracteres de hiperplasia at:pica de
la medula 6sea, ouacterizada por mielociternia neutrofila y
eosin6fila con aumento correlativo de los normoblastos. El
bazo aparece muchas veces ligeramente hiperplastico {hiper­
plasia linloide con pequefios infartos hemomigicos mitltiples).
Los ganglios linfaticos se hallan casi siempre mas o menos
infartados con restos hematicos en diversos grados de trans­
formaci6n.

Sintomatologia y formas clinicas.Las prpuras constituyen,
segun BANTI, un conjunto sindr6mico, cuyos caracteres prin­
cipales son: 1.0, la presencia de hemorragias rni1ltiples de la
pie! (petequias, manchas equim6ticas, etc.); 2.0, la frecuencia,
a veces alarmante, de las hemorragias de las mucosas y de
los 6rganos infernos; 3.0, la [alta de la estomatitis hemorrd­
gica y ulcerosa, propia de! escorbuto. Las principales [orma
clinieos son las siguientes:

La enfermeclacl de Werthoff, propiamente dicha, que suele
comenzar bruscamente, con epistaxis y hemorragias gingiva­
es, equimosis, casi siempre muy extensas, y hemorragias Cu­

taneas multiples, en la mayoria de los casos puntiformes, de
tipo petequial, sin localizacion determinada, aunque de pre­
ferencia brotan en la cara, en los brazos, en el vientre; siempte
con ligero movimiento termico, y a veces con brotes paroxis-
1icos sucesivos separados por intervalos de sci, a ocho o diez
dias. Raras veces se observan hemorragias intestinales. El
curso de la enfermedad en este tipo sucle ser breve (diez a
quince clias), pero con frecuencia hay recaidas.

Llamase enfermedad de Marfan y Nanu o prpra crd­
nica, una [orma de purpura carncterizad,t por manchas equi­
m6ticas de extension considerable, propia casi cxclusivamente
de la segunda in[ancic1.

I O. MINKOWSKI: ·Himorrhagis«he Diathese. Thromboprie und Mi!funk-
tion., (Medi&. Kin., 7-14 diciembre 1919, p&gs, 1213-1246 y 1274-1281.)

.ENFERMEDADES DE LA SANGRE
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Con el nombre de prpura reumdtica o peliosis reumatica
de Schonlein, distinguen algunos autores una forma hemo­
rragica relativamente benigna, propia de los ninos, que dura
aproximadamente cuatro a seis semanas y se caracleriza por
tres grupos de sintomas esenciales: 1", erupciones de purpu­
ras puntiformes, especialmente localizadas en los miembros
inferiores; 2, un sindrome pseudorreumatico articular, que
afecta especialmente a las rodillas y articulaciones del pie, a
veces con hidrartrosis, y 3.0, trastornos gastrointestinales (gas­
tralgia, c6licos, v6mitos, a veces hematemesis), y en ciertos
cases un verdadero sindrome pseudoperitonilico (V1EJLLARD),

caracterizado por fuertes dolores abdominales, espontaneos y a
la presi6n, meteorismo, vomitos y melena, etc.; a veces el cua­
dro hace pensar en la obstrucci6n intestinal, pero sigue una
evolucion benigna. Hay fen6menos generates, en algunos ca­
sos intensos (fiebre, astenia, dolorimiento, etc.); con mucha fre­
cuencia sobrevienen recidivas. Entre las complicaciones no es
infrecuente la nefritis aguda.

Finalmente, una prpura aqudisima (purpura fulminea de
Henoch) presentase a veces bruscamente con fiebre elevada,
extensas hemorragias cutaneas, frecuentemente flictenoides y
aun gangrenosas, fen6menos generales graves (delirio, con­
vulsiones, etc.). Marcha rapidisima; en dos, tres dias, a veces
en pocas horas, sobreviene la muerte en estado de coma. Se
observa en los ninos de pecho o de pocos anos de edad. Exis­
ten, naturalmente, formas graduales, intermedias (prpuras
subaqudas). Un ligero infarto esplnico acompana casi siempre
toda la evoluci6n del sindrome. Muchas veces tambien se apre­
cia leve tumefaccion hepatica, tinte terroso-amarillento gene­
ral de la piel, gran cantidad de pigmentos biliares en la orina.

NOBECOURT y MATHIEU han referido recientemente la observa­
cion de cinco casos de pirpura entre 938 lactantes en una Materni­
dad (!). La causa mis frecuente es la hercdosifilis; lucgo siguen [as

1) Faris mwdical, 4 die. 19), mum. 49, X.
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septicemias estrepto~6ccicas, meningoc6ccicas y neumoc6ccicas;
pero en muchos casos ccnfiesan que es imposible descubrir la ctio­
logia, coma en las formas fulminantes, agudisimas, cou hemocnlti­
vos negatives. En la pl.lrpura neumoc6ccica puede ser de utilidad
el suero antineumoc6ccico, que ha dado buenos resultados en el tra­
tamiento de la bronconeumonia y la pleuresia de los recien nacidos
y niiios de pecho.

BENSAUDE y RIVET habian descrito en 190-! dos grancles ti­
pos de purpuras hemorragicas cronicas: una forrna cr6nica
intermitente y una forma cr6nica continua, con algunas for­
mas intennedias. P. E. WEIL cree que deben <listinguirse:
una forma CLil,inea pura; una forma tipica, con asociacion de
hemorragias mucosas y viscerales y de la purpura; una forma
visceral propiamente clicha, bien estudiada por HAYEM, repre­
sentada sobre todo por metrorragias, mientras la p(upura pasa
en segundo plano. Estas mujeres estan particularmense ex­
puestas a padecer 1rombosis venosas.

Estos procesos, segun \VEIL, son a la vez adquiridos y he­
reditarios. Y desde luego, aun en los intervalos entre una y
olra crisis hemorragica, pueden ponerse de relieve las taras,
las alteraciones hematicas o vascnlares. La entermedad, en la
mayoria de los casos, ofrece cierta tendencia a la atenuacio.
Los enfermos sucumben casi siempre: o bien de una 1,,·II1fl·

rragia, o bien de un brote tuberculoso. Sin embargo, pareve
ser que las infecciones eventuates inlercurrcntes 1r.,nsc11m·n
sin adquirir violentos caracteres hemomigicos.

A los caracteres hematol6gicos, puestos de relieve ace
tiempo, de la escasez de hematoblastos y de lo inctractiliclad
del coagulo hay que afiadir: la proJong-nci6n del tiempo de
coagulacion y de salida de sangre (signo de Durr); un cierto
grado de anemia; una resistencia globular, casi siempre nor­
rnal; ausencia de hemolisinas en el suero; y el siygno de WEIL.
de la aparici6n de peque,,o punleado /n:morrugicn por cons­
triccion leve del brazo. Las lesiones vasculares consist@en en
una gran fragilidau de los c.apilares.
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Piensa WEIL, muy fundadamente, que un estado anafilac­
tico es casi siempre el que determina el estallido de estos sin­
dromes.

Recuerdo haber visto dos casos de purpura hemorragica,
hace ya ai\os, en mujeres que habian padecido infecci6n
puerperal con flegmasia alba, y en las cuales una angina
estreptoc6ccica habia despertado, mucho tiempo despues del
proccso puerperal, el sindrome hemorragico.

En la literatura cientifica se conocen varios casos de pir­
pura en que el sindrome hemorragico ha senalado, como pri­
mera escena de un proceso patologico latente, una infeccin
tuberculosa. GENOESE ha descrito recientemente dos casos de
ninos en que la purpura precedio todos los sintomas de las le­
siones especificas, y en uno de estos casos, sometido mas tarde
a tratamiento con tubcrculina, las inyecciones provocaron bro­
tes de equimosis de gran extension, que se repitieron al se­
gundo intento de tratamiento, con igual o mayor intensidacl.

Un enfermo, visto por nosotros el ano pasado, diagnostica­
do poco tiempo antes como portaclor de una lesion tuberculo­
sa, de tipo, al parecer, fibrocaseoso, limitada, de pulm6n, reci­
be una dosis de antigenos parciales de Much. Alas veinticuatro
horas se desencadena, en modo desde luego aparatoso, el sin­
drome hemorragico, gravisimo, con exito mortal a los ocho
dias. No hace mucho (marzo, 1921) he visto en Barcelona, en
consulta con el Dr. Pr SuNER, un caso mas de pirrpura hemo­
rragica gravisima, del tipo Henoch, probablemente de origen
septico (anginas estreptocccicas de la madre de la enferma
pocos dias antes), en una senorita de veinte anos, que tam­
bien fallecio.

No es un dato nuevo este de la mayor gravedad de las
pirrpuras en los adultos; se trata de estudiar si la edad per se
conslituye un motivo de pronostico desfavorable, o si en ta
edad adulta concurren factores mas definidos, mas directa­
mente ligados con la patogenia del proceso morboso, y que
puedan darnos razon de esta mayor gravedad.
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Estos factores pneden ser: en primer termino, los cs/ados
alergicos de antignas infecciones latentes, principalmente la
tuberculosis y algunos procesos septicos; en segundo termino,
los estados emotiuos. Los dos son propios (si no exclusiva­
mente, cuando menos con gran predominio) de los organis­
mos adu!tos, por razones obvias que no hace falta exponer.

Los estados de alergia respecto a los antigenos bactericos
(por ejemplo, al antigeno tuberculoso) se dcterminan tan solo
en ciertas condiciones de! ataque prirnitivo de! antigeno con­
tra el organismo; es de presumir que se Irate, por ejemplo, de
focos cerrados, aislados, muy localizados, en que el antigeno,
despues de haber producido una primera fase de sensibiliza­
ci6n del organismo, aunque esta primera fase pneda ser a
veces aparatosa, se atenua luego, o desaparece, o permanece
en estado Iatente, sin ulteriores relaciones con los plasmas
intersticiales y, por tanto, con el medio interno y con las acti­
vidades celulares en general. Estas circunstancias no solo
no son excepcionales, sino que con toda probabilidad son las
mas frecuentes, las mas comunes en los organismos infantiles
o adolescentes, sobre todo respecto a la inlecci6n tuberculos,1.
Pasan anos durante los cuales el organismo esta en una situa­
ci6n de alergia. Una rcactivaci6n de! foco primitivo, o un ala­
que ex novo del mismo antigeno en condiciones peculiares
de virulencia o de cantidad de este ultimo y de receptividad
o debilidad del paciente, pueden desencadenar un choque
anafilactico, y este ultimo puede manifestarse con crisis hem1o­
rragicas, en parte por el mismo fen6meno anafllitc1lco (hemo­
rragias viscerales en animales de experimentacion muertos
en choque anafilactico), en parte por la acci6n 16x.ica cspeci­
fica, hemolitica, paralizadora de los vasomotores, etc. ejercila
independientemente del fenomeno anafilactitco, por el anti­
geno en cuesti6n (por ejcmplo, por el antigeno tuberculoso, o
por cl estreptococo piogeno, o par otros germenes).

Como es natural, los estados alergicos de procesos inieccio­
sos !atentes son mas frecuentes en los adultos queen los ninos.
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Queda por examinar la importancia del factor emotivo. Es
inutil decir que nose trata de un factor etiol6gico propiamente
dicho; pero si de un factor coadyuvante, a mi juicio muy im­
portante, en la marcha desfavorable de un proceso hemorra­
gico. En otras hemopatias, la influencia de Jos estados de de­
presi6n psiquica aparece como factor inmediato, directo, en
los primeros pasos de la enfermedad. Recordemos la cloro­
sis, la anemia perniciosa progresiva. Una profunda emoci6n
(en hombres de negocio, la perdida improvisa de una fortuna
o un fuerte desequilibrio economico; en las mujeres, un hondo
dolor en relaci6n con la maternidad, o con la esfera sexual)
contribuye a veces en modo evidente al desequilibrio de las
actividades endocrinas, hematopoyeticas y neurovasculares
que caracteriza esos procesos morbosos.

Es un gravisirno error olvidar las relaciones de! sistema
nervioso con las actividades viscerales, y mas exactamente
con el equilibria bioquimico de los elementos celulares de los
parenquimas y, en nuestro caso, del sistema vascular y hema­
topoyetico. Se trata de casos especiales de la ley de correla­
cion funcional, por via humoral y por via nerviosa (PI SUER);
y esta ltima esta siempre sometida al dominio de las supre­
mas manifestaciones de la vida psiquica. Concretamente, en
cuanto atafie a las hemodistrofias, queda por averiguar toda
la intervenci6n de los nervios vasomotores y troficos de! siste­
ma eritro y leucopoyetico en la patogenia de los estados he­
morragicos. Solo en estos ultimos tiempos algunos autores
(RICKERS, GLANZMANN, KLEEBATT) han emprendido este estu­
dio. KLEEBATT ha reunido varias observaciones, muy deteni­
damente seguidas, y con el subsidio de algunos datos expe­
rimentales intenta establecer las relaciones entre la acci6n
vasomotora y vasotr6fica y la crisis hemorragica.

Podrian quiza distinguirse: a) Los casos de lesiones t6xicas
agudas, generalizadas, parenquimatosas, en que directamente
sufren el ataque inhibitorio (t6xico) los endotelios vasculares,
las celulas hematicas, el tejido mieloide, los megacariocitos,
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los trombocitos, etc., sin que se pueda excluir tampoco la in­
tervenci6n negativa de los vasomotores paralizados. A este
grupo podrian asignarse las sindromes estreptoc6ccicos hemo­
liticos, y las del tipo ana[ilact6geno (ataque desencadenante
<le un estado de alergia), en particular tuberculosos. En estos
casos, la estimaci6n fisiopatol6gica de la influencia que pueda
ejercer un estado emotivo, depresivo, intenso, sabre el tono
vascular y sabre las actividades celulares, es en extrema difi­
cil. Pero la clinica revela la existencia de este factory su im­
portancia, en modo, a nuestro entender, incontrovertible. Se
trata seguramentc de una doble acci6n inhibitoria: par un
!ado, propiamente vascular (incapacidad de reacciones vaso­
constrictoras, etc.); par otro !ado, esencialmente celular (in­
hibici6n de la actividad zimotica, diastasica, de las celulas
endoteliales, etc.), que se refleja en modo particular sabre el
proceso de coagulaci6n, par la [alla de produrci6n de trombo
quinasa; hay que tener en cuenta. par fin, que el estado emo­
tivo afecta profundamente nl sistema endocrino, y muy esp­
cialmente a las suprarrenales, que indirecrnmcntt· (·0111rib11yc11
a agravar el sindrome vascular hematico, por la alteraion su­
bita, y a veces prolongada, del tono adrenalinico y colesteri­
nico en la sangre. b) En un segundo grupo pueden reunits
los casos de lesiones toxicas mas limitadas, entre ellas, prin
cipalmente, las de origen gastrointestinal y hepatico (into
caciones, autointoxicaciones), o debidas a la fatiga (autoin­
toxicaci6n), en que la accion toxica se vjerce, al parecer,
principalmente sobre ciertos territorios iuncionales. o ,ierto,
parenquimas, o tiene en ellos su pun lo rlc pmtida (mucosa y
submucosa intestinal, parenquima hepatico, masas muscula­
res), y de todos modos acti1a prccozinen:e sobre las centros
nerviosos, e indirectamente o directamente sobre las termina­
ciones de! sistema nervioso vascular. En est.e grupo incluye
KLEEBLATr tambi en la peliosis reumalica de SCHt,N1.E1N. r,J Par
fin, hay casos de purpura hemorragica en que intervienen con
un gran predominio las trastornus del cqui!ibrio hr;rrn6nico,
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en particular del sistema tiroideo-suprarrenal y de las glan­
dulas sexuales, y en los ninos, del sistema timico-linfatico.
Tambin en estos casos, particularmente apreciables en las
mujeres, sobre todo en las epocas de la pubertad, del emba­
razo, del puerperio y de la menopausia, el factor emotivo pue­
de ejercer una influencia extraordinaria sabre la marcha del
sindrome hemodistrofico.

Parece inutil anadir que estos grupos no marcan separa­
ciones absolutas entre un caso y otro; en realidad, en todos
las casos intervienen, con diversa intensidad, todos las facto­
res enurnerados; es precisamente el predominio de unos sobre
otros, ode uno de estos factores sabre los demas, lo que con­
fiere un caracter peculiar a la crisis hemorragica y al conjunto
de las sintomas somaticos y subjetivos que la acornpafian.

Hematologia.-EI examen microsc6pico de la sangre no
clemuestra nada caracteristico; solo hipoglobulia mas o menos
acentuacla, y, par lo general, leucocitosis, a veces hiperleuco­
citosis muy considerable {20.000 leucocitos y mas), sobre todo
de polinucleares neutr6filos, lo cual habla en favor de un pro­
ceso septicemico. Casi siempre se hallan en la sangre mielo­
citos en buen nmero (mnielocitosis de LENOBLE). El proceso
de coagulaci6n no es normal, y a veces esta profundamente
alterado (retardo considerable, y co@yulo no retractl). EI nu­
mero de las plaquetas es siempre muy inferior al normal.

He aqui las formulas leucocitarias de dos diferentes casos de
pirpuras:

a) Granulocitos neutrofilos. ..­
ldem eosinfilos....·.......

36
2

Monocitos. 9
Linfolcucocitos (Pappenheim).... . . . . . . . . . . 13
Linfocitos propiamente dichos... . . . . . . . . . . . . 33
Monocitos con granulaciones azurofilas.....-

100

Hay, pues, una cifra considerable de monocitos con granulacio-
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nes azur<ifilas (7 por 100) en una formula de tipo acentuadamentc
linfoide (62 por 100).

Arneth: 13 29 42 16 0
13 58 126 64 0

100
261

] 21 cncro 123 encro I 21 encro i febrcro

""."rb) Granulocitos neutrofilos...... 52 45 46 49
Idem eosin6filos .... .. 4 6,5 4 3
Mastzellen ........ 0 I u 0
Metamielocitos neutroflos. 2 I I I
Linfoblastos y mieloblastos.: I 2 I I
Grandes mononucleares linfoi-
des ............. 3 6 2 2

Linfoleucocitos de Pappenheim. I 2 2 I
Unfocitospropiamente dichos.... ] 28 31 37 35
N\onocitos con granulaciones azu-
r6filas .................. 6 3,5 3 5

Dismorfocariocitos (Rieder).. ::. 2 2 3 2
Pleocariocitos (Pittaluga)........ 0 I I I

-,---
I IUU !(;I) 100 I 100

Recientemente BITTORF (I) ha dado cuenta del ha!lazgo de gran
cantidad de elementos celulares de tipo eviLkntt·menlt: cndotdbl,
en la sangre circulante, en l.Jll caso de endocarJilis tn'1nic,1 con m,1-
nifestaciones de diatesis hemorragica. Es probable que todos Ios
endotelios, en casos parecidos, adquieran actividades fagocitarias y
defensivas, y al propio tiempo sufran en parte alteraciones de na­
racter toxico, degenerativo, capaces de transmitirse por hereneia
determinando una labilidad especifca del sistema vascular propia
de las hemodistrofias.

Diagnostico En los nifios, el clinico se en,_·u,'nlra ,1 veccs
con serias dudas para establecer un diagnostico diferencial
entre un brote de purpura y un eantema anudo (escarlatina,
sarampion, etc.). Hay que tener bien en cuenta los caracteres
de cada una de las enfermedades exantematicas de la inlan­
cia, los sintomas mucosos, el tipo ft>bril, la localizacion de los
elementos eruptivos, etc. En las purpur..1s ,0s1os aparccen en

(1) Arch. f Kin., Medi±, CXXXI1I, 192)
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forma de pequeas petequias puntiformes, acumuladas en la
'frente, en las mejillas, en las orejas, en el cuello, en los bra­
zos, en la parte interna de los muslos yen las piernas; algunas
equimosis, mas o menos extensas, las acompanan. El rezuma­
micnto de sangre de las cncias puede recorc!ar el escorbuto.
En este se trata de verdaderas lesiones necroticas de la muco­
sa lrncal.

Las crisis hemorrdqicas de la hemoflia deben distinguirse
claramente de un brote de purpura hemorrgica.

Se puecle admitir que, a veces, los caracteres peculiares del
sindrome clinico de una purpura hemorragica sean muy ate­
nuados, y, de todos modos, se hace siempre indispensable la
investigacion anamnesica familiar para descubrir los prece­
dentes etiol6gicos del paciente; pero se debe reconocer que un
ataque de prpura es casi siempre diagnosticable per se, clini­
camente, sintomatologicamente, y diferenciable de la crisis
hemorragica de una hemofilia. El sintoma peculiar que los
distingue es la fiebre, que no falta jamas, con hipertermias
mas o menos acentuadas, con accesos mas o menos repetidos,
en las purpuras. En segundo lugar, cs caracteristica la erup­
ci6n, el tipo de elemento eruptivo hemorragico subcutaneo o
intradermico; en las purpuras aparecen siempre las manchas
petequiales debidas a lesiones terminales de los capilares,
mientras en la crisis hemofilica solo hay derrarnes sanguineos
o equimosis mas o menos extensos, cuando la hemorragia no
se limita a las mucosas o al territorio de! trauma. Finalmente,
en las prpuras hay siempre un infarto esplenico relativamen­
te precoz, claramente apreciable, a veces acentuado, que en La
hemofilia es excepcional y tardio. Prescind!endo del caracter
de los elerncntos eruptivos hemorragicos, tambien el color to­
tal de la piel contribuye al diagn6stico diierencial; porque
mientras en la crisis hemofilica se trata de una pura palidez
anemica, en las pirpuras suele haber un tinte subicterico o
terroso, debido a un cierto grado de insuficiencia hepatica,
bien por lesiones primarias del agente patogeno sobre el pa-
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renquima de! higado, bien por exceso de rnateriales de desin­
tegraci6n hemoglobinica acarreados a cste 6rgano e incomple­
tamente transfonnados en pigmentos biliares.

Esta insistencia en el diagn6stico diferencial aparcccrtt se­
guramente a muchos como intitil; pero vemos cada dia en la
practica, y aun en la literatura profesional, una gran confusion
acerca de estos procesos, y buen numero de casos de pitrpura
clasica interpretados o descritos como estados hemofilicos, he­
mo[ilias, etc. No se trata tan solo de la exactitud nosol6gica l'
diagn6stica. Se trala de establecer pron6sticos de muy distinto
alcance y, ademas, tralamientos de e[icacia muy diferente en
tmo y en otro caso.

Recordemos, ademas, que existen formas cr6nicas de p(tr­
pura (MARFAN y NANU, BENSAUDE. RtVET, BoNABA, y otros mu­
chos) y estados hemorragiparos consecutivos a un ataquc pri-
1nitivo de pl1rpura hemorritgicn, bien de origen septico, bien
de origen toxico. Estos casos exigen precisamcnte unu m(ls
fina percepci6n serniol6gica para sentnr afirmaciones diagnos­
ticas, pron6sticas y terapeuticns en compdr<tci6n co11 lr:1 hemo­
filia propiamente dicha (1).

(1) BENSAUOE et RIVET: «Les formes chroniques de purpura hsotra:iqu.
(Arch. qener. de Mhlec., 1905, pig 193» GENOESE G: .Porpora morrgis rot+­
ca c tubcrcolosi.• (Riv. di clin. pccliair.. n, 1919,)- YOK,\ fi. • IY JJUfJHlh" wli1 rr nt·•ri.
(Patholoyica, n." -15, scp. 1010)-SCHUPFl-:H' •Sulla porpor;i ••11wrr.1::ir.1, rortli,., •
sulla sua patogcncsl.• (Riv: crit. di d111irrt mcrlicu, u "JJ 11 .,;, ~ , 1HJ7J P. 1:0-Hl t \\'UJ
ct G. BOYE: cLc trailcmcnt des liCmorrngics,. Pod:-. \'l!.,!'oL • d., 1111li \:n-::;u·;_ll'HI
ct MJ\TrEU: •Les pnrpura dans le:. pncuruocorric:i cl,,; 11011rri:.;..,11ns. (.ln•h. d1• 11,·,r, ,'
lfes enfonts, Pans. XXJII, nlun. 12, dicic.-rnlm: V1:'0 J Al t'i\Lll its /he +ohu
Hop/.:ins Hosp. Mf'd. Socicf!J, abril 191Sl. SCHILLIJ'-;O (.\/1111,k Mi rll.::/11. \\ or/1,·,;,·{"!u·,
31 act. 1912. p(1~. 23J0).-TRIBOULET, \VEIL Cl PAR,\F (Sr,r. di' l',·rlwtrii-, 12 il0\'
1912).- \IAX VOGEL. (Zeitschr f. Ktin. Medi&in,LXX, nums. 3-1, 1910).-NOflt;•'.OUR I
et TIXIER (Soc. Medee. des Hopitaux, 21 octubre II0 P. EMILE WEL, IePu de
,l/Jdici11r•, dicic:mbrc l!l'.:!0). KLEE3LATT (Brn's eitr zur Klun. hirurgive ol. 12 ',
1921). DUFOUR et LE HELLO (Pressre mwdeale,7 no. I90, EtOTT VIOLA
(La J?,,formrz medica, 18 die. l!J2UJ. BEN'S.IUD[ , t HiVE t\rehires yen·rates de
Medecine, 195, pag. 193».GENOESE (Fin Hin, «di Pediatra, I, nm. YON
(Patholoyica, num., I5, sept. 190. SCHUFFER tRiw critic di Clint@nu wwdvwna,vim
ros 23-28, 1917».BONABA (Soc. «de Pediatra de Monterido, 13 otubr- 1918).- No­
BECOURT et MATHIEU (Paris Medial, 4 die. 19», namer I», G, PIT1ALUGA
- Cuatro casos de pirpra hemorragica.+ (Arch, de tardiotoyta u Hematology, Ma­

tlrid, HJ21, IJJ:lr'l,D,)
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Pronostico.Muy variable; gravisimo en las formas agu­
das, sobre un fondo caquectico, en ninos atrepsicos, con hemo­
rragias intestinales, con sintomas generales adinamicos; rela­
tivamente favorable en las demits, aunque siempre reservado
por la posibilidad de hemorragias internas.

Tratamiento.-EI tratamiento sinlomatico es comun a to­
das las diatesis hemorragicas; hablamos de el a proposito de
la hemofilia. Un tratamiento patoyenico debe proponerse pre­
venir e impedir nuevos brotes o manifestaciones de la enfer­
medad. Aconsejamos sobre todo las inyecciones hipodermicas
masivas de soluciones salinas (NaCl) hiperl6nicas; por ejem­
plo, al 0,85 6 0,9 por 100. Pueden practicarse con algun resul­
tado inyecciones intramusculares de nucleinato sodico al 2
por 100; establezcase con gran persisienr.ia una clesinfecci6n
intestinal con todos los medios (enemas, fermentos lacticos,
etcetera). MoRAwrrz emplea con exito el laclalo o laclofosfato
de cal, y en general las sales cle calcio (en soluci6n saturada,
una cucharada de las de cafe varias veces al dia); en estos
ltimos tiempos se han hecho tambien inyecciones endoveno­
sas de cloruro cle calcio en soluci6n esterilizada al 10 por 100
(cinco centimetros cubicos por cada inyecci6n, a distancia de
cuatro a seis dias). Nosotros hemos empleado a titulo de en­
sayo este procedimiento y aconsejamos gran prudencia, pues
la soluci6n es muy caustica si no penetra. bien en la vena, y
suele de todos modos dar lugar a sintomas desagradables
(mareo, vertigos, etc.), aunque pasajeros. Finalmente, opote­
rapia hemcifica y opoterapia enclocrina; la primera (suero
equino normal, suero antidifterico), por via hipodermica o
por via gastrica (vease hemofilia); la segunda (preparados de
glandulas suprarrenales y tiroidea), preferiblemente por via
gastrica.

La lecitina y la coles/erina son imprescindibles en el tra­
tamiento de las toxihemias en general y de los estados hemo­
tragicos, sobre todo en las purpuras. Es inutil insistir en la
accion protectora de la colesterina contra las hemotoxinas, de-
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mostrada ya hace mucho tiempo por RANSOM, contra las sapo­
ninas, aparte sus propiedades neurotonicas y excitadoras de
las secreciones internas, principalmente de las suprarrenales.
Hemos logrado siempre, con las inyecciones de lecitina y co­
lesterina, resultados evidentes, y creemos que el empleo de la
colesterina, muy principalmente, sera cada dia mayor en el
tratarniento de las aslenias y de las anemias.

El suero normal equino es, desde luego, un excelente co­
adyuvante de! tratamiento t6pico y general de la crisis hemo­
rragica. En un caso recientemente observado, de excepcional
gravedad por la coincidencia de multiples factores etiol6gicos,
las grandes dosis de suero ingeridas o inyectadas prolongaron
seguramente la vida de! enfermo (trcs meses) y redujeron en
gran medida el sintoma hemorragia. A las propiedndes an­
tihemoliticas, antieritroliticas del suero equino, bien cornpro­
badas experimentalmente en bacteriologia, por ejemplo, en el
caso de la acci6n antit6xica contra los anaerobios eritrot6xi­
cos, como el perfringens, el sporienes etc., y algunas razas
de estreptococos, propiedades que el suero equino posee al
parecer en modo generico contra las eritrotoxinas, se une la
acci6n t6nica general, por medio de los plasmas interstirciales,
sobre las actividades celulares; y quiza tambien una accin
de antigeno capaz de despertar o de acentar la fonacion de
fermentns proteoliticos, sobre todo pen via parenkric.i ,,, pr"
tanto, de contribuir en forma de inmunizarcion activa, a la
lucha del organismo contra los agentes patogenos en los ca­
sos de purpura de origen septico, bien sea primitivo, bin
secundario a un estado alergico. El suero debe darse en yran­
des cantidadcs (ingestion de 50 a JOU c. c. de suero diarios,
cuando hay hemorragias gastrointestinales; inyecciones de 20
a 30 c. c.).

El suero adrenalinico, que yo he introducilo por primera
vez en la practica seroter&pica, debe emplearse, a mi enten
der, con Ia misma parsimonia y vigilancia con que se emplean
las soluciones de aclrenalina. De incomparable eficacia en al-
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Pronostico.Muy variable; gravisimo en las lormas agu­
das, sabre un fondo caquectico, en ninos atrepsicos, con hemo­
rragias intestinales, con sintomas generales adinamicos; rela­
tivamente favorable en las demits, aunque siempre reservado
por la posibilidad de hemorragias internas.

Tratamiento.-El tratamiento sintomatico es comcrn a to­
das las diatesis hemorragicas; hablamos de el a prop6sito de
la hemofilia. Un tratamiento pato_r;1lnico debe proponerse pre­
venir e impedir nuevos brotes o manifestaciones de la enfer­
medad. Acansejamas sabre todo las inyecciones hipodermicas
masivas de soluciones salinas (NaCl) hipert6nicas; par ejem­
pla, al 0,85 6 0,9 par 100. Pueden practicarse con algun resul­
tado inyecciones intramusculares de nucleinato sodico al 2
par l 00; establezcase con gran persisiencia una c/esinfecci6n
intestinal con todas los medios (enemas, fermentos lacticos,
etcetera). Morawrrz emplea con exito el lactato o laclofosfato
cle cal, y en general las sales de calcio (en soluci6n saturada,
una cucharada de las de cafe varias veces al dia); en estas
ultimos tiempos se han hecho tambien inyecciones endoveno­
sas de cloruro de calcio en soluci6n esterilizada al 10 por JOO
(cinca centimetros ctibicos por cada inyecci6n, a distancia de
cuatro a seis dias). Nosotros hemos empleado a titulo de en­
sayo este procedimiento y aconsejamos gran prudencia, pues
la soluci6n es muy caustica si no penetra bien en la vena, y
suele de todas mados dar lugar a sintomas desagradables
(mareo, vertigos, etc.), aunque pasajeros. Finalmente, opote­
rapia hemalica y opoterapia enc/ocrina; la primera (suero
vquino normal, suero antidifterico), por via hipodermica o
por via gastrica (vease hemofilia); la segunda (preparados de
glandulas suprarrenales y tiroidea), preferiblemente por via
gastrica.

La lecitina y la coleslerina son imprescindibles en el tra­
tamiento de las toxihemias en general y de los estados hemo­
tragicos, sobre todo en las purpuras. Es inutil insistir en la
accion protector de la colesterina contra las hemotoxinas, de-
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1da ya hace mucho tiempo por RANSOM, contra las sapo­
aparte sus propiedades neurot6nicas y excitadoras de
creciones internas, principalmente de las suprarrenales.
s logrado siempre, con las inyecciones de lecitina y co­
ina, resultados evidentes, y creemos que el empleo de la
rina, muy principalmente, serd cada dia mayor en el
1iento de las astenias y de las anemias.
suero normal equi110 es, desde luego, un excelente co­

. ante del tratamiento topico y general de la crisis hemo­
a. En un caso recientemente observado, de excepcional
lad por la coincidencia de 1111'.tltiples factores eliol6gicos,
,mdes dosis de suero ingeridas o inyectadas prolongaron
amente la vida de! enfermo (tres meses) y redujeron en
medida el sintoma hemorragia. A las propiedades an­
,oliticas, antieritroliticas del suero equino, bien compro-
experimentalmenle en bacltriologia, por ejemplo, en el
de la acci6n antitoxica contra los anaerobios erilrot6xi­
omo el perfringens, el spori!Jenes etc., y algunas rnzas
·reptococos, propiedades que el suero equino posce al
2r en modo generico contra las eritrotoxinas, se une la
n tonica general, por medio de los plasmas intersticiales,
las actividades celularcs; y quiza tambin una arvcion
igeno capaz de despertar o de acentuar la formacion de
ntos proteoliticos, sobre todo por via parent@rica y, nos

de contribuir en Torma de inmunizarion activa, a la
del organisrno contra los agentes patgenos en los ca­
purpura de origen septico, bien sea primitivo, hicn
lario a un estado alergico. El suero debe darse en qran­
antidades (ingestion de 50 a 100 c. c. de suero diarios,
lo hay hemorragias gastrointestinales; inyecciones de 20
. c.).
suero adrenalinico, que yo he introducido por primera

·n la practica seroteripica, debe emplearse, a mi enten­
on la misma parsimonia y vigilancia con que se emplean
luciones de adrenalina. De incomparnhle ciicacia en al-
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gunos casos, bien en su acci6n t6pica (hemorragias gingiva­
les, hematemesis, etc.), bien en su acci6n general sobre el tono
vascular, no es prudente abandonarse, en su empleo, a una
pauta que no corresponda al estado momentaneo, circunstan­
cial del enfermo, en lo que atae a su presi6n arterial, a su
sensibilidad vasomotora, a su estado endocrino-simpatico.

MoURtQUAND ha referido recientemente los resultados, al parecer
favorables, del tratamiento autohemoter3pico en la peliosis reumrl­
tica. Con una sola inyeccion subcutanea de 4 c. c. de sangre citrata­
da del propio enfermo, se cortaron rapidamente las manifestaciones
de una p1.'irpura de este tipo, en un caso que venia arrastrandose
desde hacia dos meses, con tcmperaturas accesionales de 38° cada
dos o trcs dias, crisis hemorrrlgicas, etc (I). En realidad, esta ob­
servacion no es suficiente para que el metodo sea preconizado como
eficaz en lodos los casos; pero comprobaciones posteriores confir­
man los buenos resultados.

En cuanto a las inyecciones de peptona, nuestra experien­
cia, muy limitada, no es favorable a este procedimiento, por­
que, siendo dudosa la eficacia, provoca con frecuencia acci­
dentes desagradables (escalofrios, fiebre elevada, edemas). Por
otra parte, las mismas observaciones de NOLF y de sus cola­
boradores (NOB£COURT, TIXIER, PETITJEAN) y las de P. EMILE
\VEIL, demuestran que, en las purpuras hemorragicas, la ac­
ci6n de las inyecciones de peptona es muy discutible, contra­
riamcnte a lo que acontece en las crisis hemorragicas de los
hemofilicos, en que suele prestar buenos servicios. El hecho
depende, sin duda, de la integridad del parenquima hepatico
y de su parlicipaci6n en la reacci6n contra la peptona, yen la
formaci6n de las substancias anticoagulantes (antilrombina
hepatica), conforme han demostrado (salvo las divergencias
de interpretacion teorica de los hechos) las investigaciones
bien conocidas de ALBERTONI, FANO, SCHMIT-MULHEI, DELE­
ZENNE, NOLF, POZERSKI y otros. Los procesos toxiinfecciosos

(1» MOUR(QUAND ·L'auto-hemotherapie dans les infections a for ,

tpeliose rhmtismale, etc) (Soc. Mt des Hopit Pars, 13abrts, ,[" trainante
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que constituyen el factor etiologico mas importante de Ins
puq:uras hemorragicas perturban profundamente la actividad
del higado y no aconsejan el empleo de la peptona.

Por razones parecidas, aim m,\s complejas, creernos que
en las purpuras, en la gran mayoria de los casos, la transfu­
sion de la sangre no es un recurso terapeutico eficaz. En rea­
lidad, la transfusion queda como un media quirurgico, apli­
cable con evidentes resultados en las hemorragias traurn{1-
ticas, en las anemias agudas, por perdida de masa de sangre,
en organismos sanos o, cuando menos, en organismos sin
graves lesiones toxicas o degenerativas de los parenquimas
funcionales mas importantes de la economia. Cuando existe
una insuficiencia aguda o cr6nica de los dos organos funcla­
mentalmente encargados del aprovechamiento y destrucci6n
de los hematies circulantes (bazo e higado), la transfusion de
sangre no produce, probablementca, ningim alivio; introduce
en circulo una masa de hematies que ha de ser fijada y des­
integrada por el parenquima esplenico y por el parenquima
hepatico, y somete, par tanto, estos 6rganos a un esfucrzo que
son incapaces de sostener. No olvidemos tampoco el cojunto
de las lesiones que CR.E y su escuela han descrito tan minu­
ciosamente, y que se determinan en todos los terriloJJo; ,·i'itt­
lares a consecuencia de la anemia, sea cualquiera la cattsa tque
la provoque. En una purpura hemorragica con perdida consi
derable de sangre (un caso nuestro perderia segutamentve de
dos a tres litros en pocos clias), a las factores toxicos relacio­
nados directamente con la etiologia del proceso se anade la
asfixia de los tejidos coma consecuencia de la anemia, y so­
brevienen Iesiones parenquimatosas que, como ha demostrado
CRILE {!),nose modifican ulteriormente i siquiera en los casos
en que se logrn la supervivencia del enfermo. En talcs condi­
ciones es quiza preferiblc instituir un tratamiento parecido al

(I) GEORGE W CHILE Anemia and Resuscitations, New York, Appleton, cdi­
tor, 1914.
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sugerido por CRILE y empleado por LowEn, DOLLEY, SLOAN,
MAC LEOD y otros en sus experimentos de rcsuscitaci6n, con
inyecciones, a ser posible, endoarleriales o, de todos modos,
endovenosas, de grandes cantidades de un liquido isot6nico
gelatinizado y adrenalinizado, desde luego calienle (40°).

La inyeccion endovenosa de plasma humano, tericamen-
te eficaz, porque, a diferencia de! suero, el plasma contiene
fibrin6geno, iones de calcio y protrombina, y, por tanto, gran
parte de los factores indispensables para el proceso de la
coagulacion, encuentra en la practica algunas dificultades. Si
se inyectan pequenas cantidades (10 a 20 c. c.), como se ha
hecho en algunos casos de nuestra practica, los resultados no
son tan evidentes, tan rapidos, que el metodo pueda ser acep­
tado como una garantia segura de exito en las enfermos de
cierta gravedad. Si queremos inyectar grandes cantidades, sur­
gen dificultades de otro orden. Para obtener 30 a 50 c. c. de
sangre no se encuentran dificultades en la prctica; pero no
siempre se dispone de personas que se dejen sustraer 400
a 500 c. c. de sangre. La sangre, para estos casos, ha de srr
recogida directamente desde la vena en los tubos de cenlri­
fuga parafinados (la parafina ha de ser fundida y esterilizada
a 120° en el momento de ser vertida en los tubos; estos han
de ser sumergidos rapidamente en agua fria; solidificada una
capa de dos milimetros, aproximadamente, de parafina, se
vierte rapidamente el resto de parafina liquida, y queda un
tubo interior de parafina en el tubo de cristal de la centrifuga).
Personalmente, creo que las inyecciones de plasma humano
deben ensayarse, para que logremos datos mas numerosos y
fehacientes acerca de sus resultados.

EI metodo de DUFOUR, del pretendido choque anafilactico
serico, capaz de provocar un arresto inmediato de la crisis
hemorragica, nos ha dado siempre un resultado negativo.

En el tratamiento de las adinamias cardiacas que acompa­
an siempre a estas crisis hemorragicas, es de regla cl empleo
del aceite alcanforado. Pero es indudable que el grupo terpe-
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nico C, H, posee propiedades hemoliticas, como el benzeno y
el tolueno. Sera prudente emplear el aceite alcanforado, en las
casos de purpura, con mas parsimonia de lo que se acostum­
bra en estos ultimos anos. En cambio, la adrenalina, maneja­
da oportunamente, es insustituible en la inrnensa mayoria de
los casos.

c! Hemog/obirwria paroxistica.

Persisten algunos autores en considerar a las hemoglobi­
nurias en general come sindromes ligados con lesiones rena­
les primitivas, y describen todavia entre las enfennedades de
los riiiones a la hemoglobirwria paroxistica o hemoglobinuria
esencial a frigore. Esto es inadmisible desde que L1CHTHE1s1,
KuESSNER, MURRI, EHRLICH, DONATH han demostrado la pre­
existencia de una hemoglobincmia, que precede a la hemo­
globinuria. En realidad, coma veremos, tratase de un tipico
estado diatesico, de una tipica hemodistrofia, en el sentido
que nosotros hemos dado a esta palabra.

Etlologia.-Conocida desde mas de cicn aiios. al decir de
GRAwITz, principalmente en Inglaterra y en las prnvincias del
Norte de Alemania; menos frecuente en las regiones medite­
rraneas (como la hemofilia), ataca, sabre toclo, a los jovenes y
adultos (veinte a treinta anos), mas a los varones, y obedee a
la accion general o local del frio. BANT llama jnustamente la
atencion sobre la frecuencia de los antecedentes sifiliticos de
los enfermos; hecho ya puesto de relieve por COPEMAN, MURRI,
etcetera, recientemente confirmado par Mxrsuo y otros, y que,
segun DONATH, alcanza al 60 par 100 de los casos. Yo soy de
la misma opinion.

En reciente trabajo (I) insis(e FRITZ WEINERG en la etiologia
sifilitica del estado hemodistr6fico quc produce la hemoglobinuria
paroxistica.

(1) F WEINBERG {Rostock): ·Untersuchung@en bei der paroxysmal·n Himoglo-
binurie.» (Munchener Medi;in. Wochensch., s abril 1921, pg. 422.)
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De tres casos publicados por GIROUX, dos tenian antecedentes
sifi/iticos hereditarios (1).

CASTEX recienlemente insiste en la posibilidad de una manifes­
taci6n heredosifilitica tardia bajo la forma de hemoglobinuria pa­
roxistica (2), influenciable desde luego por el tralamiento cspeci­
fico, • siempre que no se trate de estados muy avanzados de este
proceso.

Un caso en extremo interesante de sifilis hepatoesplenica
con ictericia y albuminuria paroxistica a friqore ha sido pu­
blicado por CASTAIGNE y CATHALA (3). Se trata de una aporta­
ci6n mas a favor de la hip6tesis, que yo juzgo muy fundada,
de! origen sifilitico de las hemodistrofias del tipo hemorragico
(diatesis hemorragicas).

Patogenla.-1,De que manera, directa o indirecta, ejerce el
frio en estos individuos predispuestos su acci6n hemolitica?
Y en que territorios vasculares se verifica esta? Son estas
cuestiones que han apasionado a las investigadores en los ulti­
mos veinte aiios. La congestion a frigore de los capilares re­
nales (HARLEY), la discrasia oxalica de GREENHOw, la interven­
ci6n de! bazo (NEALE), O de! higado (CONTI y S1LVESTR1N1), por
materiales t6xicos debidos a un proceso sifilitico, no explican
satisfactoriamente la patogenia de este sindrome. No se trata,
en efecto, de hemolisis local de origen nefritico, a pesar de las
interpretaciones dadas en este sentido par ROSIN, CHORO-SCHI­
LOFF y otros, pues, como hemos dicho, el acceso hemoglobi­
nurico va precedido de una hemoglobinemia local o general,
seg(m la acci6n del frio se ejerce limitadamente a un territorio
vascular, a un 6rgano, a un miembro o a todo el organismo.
Experimentalmente, EHRLICH, MURRI, BOAS han comprobado
esto, con sangre de un dedo sometido a baja temperatura,

(1) GIROU: «Trois observantions d'hemoglobinurie paroxystique.» (Arch. Mala­
dies du coeur, vaisseaux sang., Paris, marzo 1918, pig. 105.)

(2) Dr, MARIANO R CASTEN: Siiilis hereditaria tardia», un tomo de 708 p+gi­
nas, con rabados; Buenos Aires, 1020.

(3) Le /oral Med. Franc., febrero 1920, t IX, n." 2.
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comparada con la sangre de otro dedo mantenido a tempera­
tura elevada (I).

Por otra parte, ni la resistencia globular propiamente dicha
aparece disminuida in vitro en estos enfermos, ni los hema­
ties separados de! plasma se demuestran mas sensibles a la
accion del frio queen los limites normales. Podria, pues, expli­
carse el fenomeno por la presencia de una autohemolisina,
preexistente en la sangre de estos enfermos (debida quiza a
infecciones precedentes, a sifilis), cuya acci6n se ejerceria tan
solo cuando un factor lisico ocasional (frio) determinara una
alteracion del equilibrio osmotico entre el plasma y el estro­
ma (DONATH y LANDSTEINER) (2) o paralizara, Como sostienen
WIAL, ROSTAINE y otros, una substancia antagonista (anti­
amboceptor hemolitico) que existiria en el plasma normal (3).

Nosotros creemos que, como en todas las diatesis hemorra­
gicas, las condiciones fisiopatologicas del plasma estan liga­
das con lesiones celulares del endotelio vascular.

Una interesante interpretacion de la patogenia del ataque
hemoglobini,rico en la hemoglobinuria paroxislica ha sido
dada recientemente por VIAL, ABRAMI y BISSAUD. ·Existe
-escriben estos autores-en patologia humana una enfer­
medad en la cual se ve estallar un choc indiferrnciablP, en
realidad, de los chocs anafilacticos y proteinicos en general,
sin que ninquna substancia etraa, ni coloide ni cristuloi­
de, sea inlroducida en el organismo. El rl1oq11e rs prod11cido
tan solo por medio de un agenlc fisico: el frio. Esta enlerme­
dad es la hemoglobinuria paroxistica a frigore•.

Hasta estos illlimos aiios el ataque hemoglobinurico pare­
cia consistir en una crisis de hemolisis determinada por cl
frio. La observacion cuidadosa de los enfermos de hcmoglo-

(1) Vase P. GALLENGA: «Un caso d Emoglobinuria parossistica, Homa, 1'M).
2) DONATH und LANDSTEINER: Zeit f kin, Met., Bd. LVIII, 1909.
(3) Vcanse a este proposlto los trabajos de SAcrRpOTTI y de us dlcipulos

(GIAMPALMO y otros), sobre la formadon de receptores antihemolitlcnus por atolisis
aseptica de los hematies en general. SALIN: ·Pathogni de Ilmoglobinurle pa­
roxystique a friyore.» These de Paris, 113
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binuria paroxistica permite establecer que la crisis hemolitica
se acompana constantemente de una crisis de otra naturaleza,
identica a la de los choques anafilacticos, peptonicos, anti­
genicos. No solamente sobrevienen fiebre, o cuando menos
hipertermias, angustia respiratoria, dispnea, nauseas o vom­
to, prurito, eritemas, urticarias, equimosis, edemas, etc., smo
tambien una alteraci6n vascular y hematica caracteristica: leu­
copenia exlremada, inversi6n de la formula leucocitaria, hi­
potensi6n arterial, trastornos de la coagulabilidad, disminu­
ci6n de las plaquetas, aspeclo rutilante de la sangre venosa.

En realidad, como ponen de relieve W1AL, ABRAMI y BRIS­
SAUD, el choque hemoglobinurico no conslituye un fenomeno
aislado en patologia; no es mas que la exageraci6n de un es­
tado mas general. El frio, factor etiologico que la observaci6n
secular ha asociado a tanlos procesos morbosos, produce sin
duda en Pl equilibrio humoral de ciertos sujetos modificacio­
nes del mismo tipo, quiza menos violentas, pero parecidas
a las que determina en los hemoglobinuricos. En el perro pue­
de provocarse una crisis hemoclasica por enfriamiento; los
mismos animates reaccionan a veces a la inyecci6n consecu­
liva de peptona, como si el frio anteriormenle aplicado corres­
pondiera a una inyeccion primera de! mismo antigeno; BLA­
CHEZ, BEIER y otros muchos han descrito casos intermedios
en Ire las reacciones normales lugaccs, inapreciables a la acci6n
del frio, y el sindrome de la hemoglobinuria paroxistica. Los
trabajos de BIEDL y KRAUS, ARTHUS, NOLF, BESREDKA, BORDET,
DoERB, MuTTERMILCH, KoPACZEWSKJ, etc., han demostrado que
el choque anafilactico no representa masque un caso especial
del choque antigenico, considerado coma el resultado de una
ruptura del equilibria en el estado fisico-quimico de Ios coloi­
des del plasma sanguineo.

Ahora bien: la brusca dislocaci6n, par efecto del frio, del
equilibria hemoglobinico-globular es suficiente para determi­
nar, en los sujetos predispuestos, los sintomas de un choque
hemoclusico y el sindrome hemoglobinurico. Es suficiente que
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ciertos coloides plasmaticos o globulares, en lugar de perma­
neccr unidos como en estado normal, se disocien bruscamenle
para que ejerzan acci6n de alb111ninas heter61ogas. El plasma
de los hemoglobinuricos encierra, como el de los individuos
normales, las tres substancias coloides (alexina, amboccptores
o sensibilizatrices hemoliticos y antihemolisina) unidas en un
complexus coloidc o rnicelar (!). En los sujetos nornrnles, esle
comple.rns permanece eslable a todas las tempernturas (yo di­
ria mas exactarnente: en limiles mas amplios de tempcra/ura;
esto es, frente a temperaturas mas bajas). En los hemoglobi­
nuricos es clisociable por el frio: en esto reside, natnralrnente,
la lzemoclistrofia, lo que WrAL llama la ·anomalia sangui­
nea o hematica,. Liberadas, por el frio, de la substnncia anta­
gonista, sensibilizatriz y alexina actuan sobre el conjunto
globular y desde este momenta se desenvuelve una crisis de
hemolisis intravascular, cuyo resultado es la hcrnoglobinuria.
Mas el hecho importante es la clisociaci6n accesional, paroxis­
tica de! estado coloide plasmatico, que ademas equivale a una
brusca inyecci6n de albumina heterologa, y es la que determi­
na el choque pareciclo al choque anafilactico, que acompaia
a la hemoglobinuria. En efecto: las primerds mrnlifcst.,ciones
de! choque son anteriores a la hemoglobinuria.

Anatomia patologic.Nada digno de relieve: acumlos de
hemoglobina y sus derivados en los organos hemoleuco­
poyeticos; granulos de hemosiderina en el higado; hgado
grande; lesiones rcnales no primitivas. En los intervalos entre
las crisis hemoglobin@ricas, hiperplasia mas o menos activa,
generalmenle muy poco acentuada, de los tejidos hemato­
poyeticos.

Sintomas clinicos.-Las crisis sobrevienen de improviso en
personas aparentemente sanas, por enfriamiento general o0 de
las extremidades u otras partes del cuerpo, ya por exposicion

(1) WIDAL, ABRAMI, BRISSAUD: Recherches sur Ibmoglohinurie paroxysti-
que a fripore. Etude du processus hemolytique.s (So. de ilo@ire, 22 nov.,fy)
die. 1919.)
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en un ambiente frio, ya por mojaduras o banos frios, etc. En
los aficionados a los deportes de la nieve se dan con lrecuen­
cia casos de hemoglobinuria paroxistica. En la sierra de Gua­
darrama, entre los esquiadores, hemos visto en estos ultimos
anos varios casos, a consecuencia de luerte enfriamiento de
las extremidades (manos, pies). La intensidad de! acceso suele
ser proporcional a la intensidacl y duraci6n de! enfriamiento.
Al comienzo (proximamente a la media hora de la causa) hay
bostezos, vahdos, vertigos, parestesias, cefalalgia, dolores
lumbares y, sobre todo, escalofrio, seguidos de hiperlermia
(38°,5 a 40), rapidamente ascendente, tras la cual aparece la
hemoglobinuria mas o menos intensa, con ligera albuminu­
ria. Urobilina en exceso. La crisis dura pocas horas; en los
casos graves, varios dias. La orina vuelve al estado normal
lentamente.

Los accesos se repiten con intervalos variables (anos, me­
ses, dias), determinando, cuando son muy frecuentes, un esta­
do anemico mas o menos acentuado.

MONTES PAREJA, de Montevideo, ha publicado un caso de hemo­
globinuria paroxistica estudiado con gran detenimiento (1). Trata­
base de un hombre de veintisiete afios, hcredosifilitico (signo de
Hutschinson, microdontismo, poli-micro-adenopatia generalizada,
signos de infantilismo, Wassermann positivo), con evidente, aunquc
no acentuado, desorden endocrino de tipo l1ipotiroideo. Morfologia
de la sangre casi normal, pero con 9 por 100 de monocitos. Estos
aumentan a 14 por 100 durante la crisis hemoclasica, con una leuco­
penia maxima de 2.400, a cargo evidentemente de los polinucleares
neutrofilos. Resistencia globular normal. Prueba de Donath y Lands­
teiner positiva. Tratamiento especifico antiluetico, sin eficacia con­
tra las manifestaciones hemoglobinuricas. En cambio, resultados
extraordinariamente favorables con la tiroidina.

Homatoloqia.Durante la crisis hemoglobinemica, el suero
aparece rosceo; a veces hay pleiocromia y ligera ictericia.

(I) J.MONTESPAREJA. «Un cas d'hemoglobinurie paroxistique corrigee par I'opo­
th&rapie endocrine.> (Anates de a Fae. de Med., Montevideo, tVI, n." 2, abril 1921.)
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.Signos de destrucciones globulares intensas. La regeneraci6n
hematica suele ser rapida.

Por lo general hay, durante el acceso hemoglobint'1rico,
ltipoglobulia acentuada: algunos dan cifras sumamente bajas,
alrededor de un mi116n por milimetro cubico. En un caso de
COPEMANN se encontr6 una cifra asombrosa, quiza la mas baja
en la hiotoria de las hipoglobulias: 129.000 hematics por mili­
metru ct'1bico (?). TORK, en cambio, ha visto una ligera hi­
perglobulia (5.757.000). Esto depende, con toda evidencia, del
rnomento en que se practica el analisis: a la crisis hemolitica
-debe seguir muy pronto, en efecto, una regeneraci6n critro­
blastica intensa. La disrninuci6n de la cantidad de hemoglobi­
na es, desde luego, muy considerable (65-45 por 100). En la for­
mula leucocitaria n6tase casi siempre polinucleosis; y MEYER,
EMMERICH, MORO, NooA, BENJAMiN y otros han observado
siempre una eosinofilia neta, accntuada a veces, casi siempre
el dia siguiente a la crisis (I).

Diagnostico y pronostico.En sitios paludicos (0 en enfer­
mos que procedan de sitios paludicos) halini que eliminar
la sospecha, muy fundada, de un ataque de fibre hemoglo­
binilrica. Si el acceso de hemogloburia paroxistica es grave y
acompafiado por fiebre alta y fenomenos generales acentua­
dos, el diagn6stico diferencial no es fcil y se fundara en el
examen microscopico de la sangre, hallazgo de parasitos, tra­
tamiento anterior con quinina, etc. Sin embarg-o, obsen·11ndo
cuidadosamente al enfermo se aprecia en seguidasi se trata
de fiebre hemoglobinurica la gravedad progrcsiva del sindro­
me, mientras que el acceso de hemoglobinuria paroxistica,

·salvo casos excepcionalisimos, remi1c r,1piclamente. Si se sos­
pechan lesiones locales (de vejiga, de riMn), practiquense las
investigaciones correspondientes; no convene, sin embargo,
someter estos enfermos, en ning,111 caso, a las prucbas de eli-

(1) G, MOLINARI: «Nos0grafia della emnoglubinurina parossistica. (La Hiforma
medica, I mayo I920.)-AMATI: «Emoglobinuria. Napoles, IHI9, con extensa biblio­
grafia.
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minaci6n renal con azul de metileno, etc. No debe olvidarse
practicar una reacci6n de WASSERMANN.

Tratamiento.-Evitar el frio. Si se sospecha sifilis, trata­
miento ·especifico, principalmentc yodomercurial; y de todos
modos, administrense yoduros y preparados organicos de
yodo. NOLF recomienda Ia inyecci6n de peptona de \1/1TIE,
como en la hemofilia. Durante el acceso, dieta lactea absolu­
ta, reposo en cama, quietud.

cl) !ctericias hemoliticas.
(Esplenomega/ias iclerohemoliticas).

Las ictericias hemo/iticas suelen estudiarse entre las enfer­
medades de! higado, antiguamente en el grupo de las cole­
mias (colemia familiar de GILBERT l' LEREBOULLET), mas re­
cientemente con las iclericias acolliricas cr6nicas de GILBERT,
de las cuales han sido separadas por los trabajos de MIKOWS­
KI, CHAUFFARD y WIAL.

Si la hemolisis es el hecho cronolgicamente inicial de
estos procesos morbosos, como sostiene CAVAZZA (I) y como
acontece seguramente en muchos casos, las ictericias hemoli­
ticas deben considerarse como tipicas ,hemodistrofias•. Esto
sucede, por ejemplo, en la ictericia hemolitica familiar, tipo
MIKOWSKI-CHAUFFARD, O esplenomegalia familiar con icteri­
cia cronica acolrica de PARKES WEBER (ictericia cronica
acolrica esplenomeglica de CANTONI y MILANI). La hemoli­
sis puede depender de una fragiliclad globular congenita, sin
poder hemolitico del plasma (CHAUFFARD y WIDAL, CHALIER,
etcetera), o bicn de una toxicidad peculiar de! plasma por au­
tohemolisinas (ictericias hemolisinicas). En el primer caso cs
muy probable que intervenga como factor primilivo, origina-

() ease la monografia, que juzgamos fundamental, de CAVAZZA. «Gti itteri
enolitici.+ Milin, 1911.
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rio, una actividad anormal de la funcion hemocateretica o
eritrolitica de! bazo (M1NKOWSK1): en el segundo caso, en cam­
bio, quiza la esplenomegalia que siempre acompmia al sin­
drome icterohemolitico scria un fen6meno ser.unclario, µost­
hemolilico (M1CHEu). En los dos procesos la lesion hepatica y
la pleicromia son consecutivas al actimulo de materiales pro­
cedentes de la desintegracion de la molecula hemoglobinica;
materiales que llegan al higado, no solo en cantidad anormal,
sino en condiciones cualitativamente deficientes, porno Imber
sido preparados y fijados debidamente par la activillad espe­
cifica de! parenquima esplenico (1).

La intima conexi6n func:ional entre el bazo y el higado, que se
manifiesta en tantos estados patol6gicos, depende en primer tC:rmi­
no de la funci6n eritrolitica del parnquima esplenico, destinada a
preparar, con una primera elaboraci6!11 las malerl:lles de desinte­
graci6n hemoglobinica que el higado ha de transformar en pigmen­
tos biliares. Estos materiales llegan al higado por la vena porta,
que se constituye precisamente por la confluencia de la vena liena­
lis y de la mesent<!rica superior. La suplencia de la actividad de las.
celulas hepaticas, en las casos de insuficiencia o depeneracion del
parenquima esplenico, recorre todos los grados y durante este pro­
ceso de sustitucion y de compensacion se producen manifestaciones
morbosas mas o menos acentua.das y evidentcs (2).

La iciericia hemolftica adquirida, tipo liAYEM-Wn, 1, (rn;,.
nifestaci6n tardia de sifilis, paludismo, etc.) ofrece el sintoua
hematico caracteristico de la antoaglutinacion de los he­
maties.

Los sintomas de Ia iclericia hemoli/ica co11g1'nila o fnm,­
liar de CHAUFFARD y Ios de la adquirida cle \VmP,L son pareci­
dos, pero en Ia primera predomina la ictericia sollre la anemia,

(1) Vease el capitulo de CHAUFFARD y THO[SIER: LA resist«wee glout»ire et
les ict¢res hemolytiques en el Traite de GIL.BERT y WEIDE+, pigs. 227 a 28,
tomo I.
o »no«coo««,,..12,2%.2.1.

rouges du sang dans les conditions I

tear, 2 enero 1912)
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mientras en la segunda predomina [rancamente la anemia,
que puede llegar a grados muy avanzados (hipoglobulia de
menos de un mill6n de hematies por milimetro ciibico en un
caso de Wpt), aunque pongamos en duda la existencia de
verdaderas anemias perniciosas cteriqenas (estudiadas por
CHAUFFARD, LAEDERICH y otros). En el tipo familiar, el sindro­
me aparece desde la infancia, es francamente hereditario, aun­
que a veces indirecta y saltuariamente, y constituido por icte­
ricia bastante acentuada, con heces coloreadas, urobilinuria
intensa, esplenomegalia moderada, pero claramente aprecia­
ble, constante, y en la sangre anisocitosis y poiquilocitosis,
hematies con granulaciones basiofilas, a veces muy numero­
sas, y resistencia globular muy disminufda.

En la variedad adquirida, como se ha dicho, la ictericia es
menos acentuada; tratase a veces de un tinte subictrico, te­
rroso o aceitunado persistente, con anemia intcnsa, lesiones
globulares toxihemicas del mismo tipo de las antes descritas,
pero con mayor cantidad de hematies granulosos, resistencia
globular no tan disminuida, fragilidad globular extrema, y
autoaqlutinacion de las hematies. Ni el suero ni el plasma
suelen contener hemolisinas (auto ni heterohemolisinas).

Leucopenia poco acentuada en ambos casos (EPPINGER),
casi siempre con presencia de celulas inmaduras de la serie
mieloide (mielocitos); a veces crisis de hiperleucocitosis pasa­
jera, con mononucleosis (lin[ocitosis, presencia de monocitos)
(MICELI, BANTI, GEISB0CK). En realidad, la monocitosis y la
lin[ocitosis relativas son constantes (35-40 por 100) (1).

Comienzan a apuntarse numerosas observaciones de ictericias de
origen sifilitico en los ninos. Recientemente BLECHMANN (2) se ha
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<>cupado de este asunto, y desde luego afirma que los casos son nu­
merosos y graves, porque la icter.icia de las nifios llercdosifiliticos
suele acompai'tarse de profundas lesiones viscerales. PAUL CHEVAL­
LIER (!), estudiando las ictericias sifiliticas prccuces, en cl periodo
secundario de !a sifilis, distingue: ictericias sifiliticas par obstruc­
cion, por hepatitis parenquimatosa y hemoliticas. Estas Ultimas son,
probablemente, el punlo de partida de dislrofias hereditarias (hemo­
distrofias) de! tipo llemorr::\gico.

CHEVALLIER y TOURQUINE han analizado y descrito un sindrome
hemolitico ligado con lesiones hepatoesplCnicas primitivas o por lo
menos preexistentes; estas lesiones son: bien la hepatitis esclerosa
de tipo biliar (caso de CASTAIGNE), bien las hepalilis csclcrosas me­
lanodermicas (GOUGET, LAURENT, ROQUE, etc.), la cirrosis atrofica de
LAENNEC propiameute dkha (caso de CASTAIONE), o !as cirrosis bive­
nosas no atr6ficas. Constifuyen el sindrome: I.0

1
la ictericia (ictericia

·casi siempre pleiocr6mica por hiperhemolisis); 2.°, la urobilinuria;
3.°, 1a hipoglobulia, no constante, mas bien muy variable en sus
cifras; 4.0, la oligocromemia (disminuci6n casi siempre progresiva,
aunque no muy acentuada, de la hemoglobina); 5.0, la presencia de
hematies con granulaciones basi6filas y de algunos, raros, normo­
blastos; 6.0, la fragilidad globular; 7.0, la prcsencia de ltemolisinas
(inconstante); 8.", la esplenomegalia; 9.°, la siderosis de los paren­
qui mas. Las conclusiones de estos au tores acerca de la patogenia son
terminantes: el sindrome hemolitico es en estos casos un epifeno­
meno pato16gico, casi siempre grave, a veces terminal, debido a
.una infecci6n aguda de tipo septicemico, que se desenvuelve sobre
un fondo de lesiones organicas hepatoesplenicas (2)

G. WARD ha publicado recientemente una interesante con

iribuci6n al estudio de las ictericias hemoliticas y de su pato­
genia (3). La alteraci6n primaria, en todos los siudromcs de
este grupo, corresponde, segun WARD, al plasma; de confor­
,midad con las ideas de STEYSKAL y otros, un trastorno conge­
nito de! metabolismo o una accion toxica primitiva determina

1 Le Journ, med. franeais, ebrero 192)
(2) P.CHEVALLIER y J. TOUHQUINE: Fol haematolqica, 1919.-BIULE: ·Les

ict¢res hemolytique acquis, Tesis de Paris, 1009.--CASTA1ONE, Bult de ta Soc md
des J-/Opil., 1007.

(3) G. WARD «Anaemias of the haemolytic Jaundice.· (Proceedings ofthe Royal
Soc. of. Medic, 1919, t XIII 1, p4gs I-21, Lodres.)
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la alteraci6n de! equilibria bioquimico de! plasma Y consecu­
tivamentc la fragilidad globular, la hemolisis, la hemoglobi­
nemia, la esplenomegalia por eritrocateresis y eritrofagia
excesiva atipica, la hiperfuncion hepatica y, por fin, la icteri­
cia. Esta concepcion patogenica, como se ve, consiclera a la es­
plenomegalia y en general a la lesion esplenica como secun­
daria (!), a diferencia de lo que sostienen M1N1rnwsK1, en parte
CHAUFFARD, EPPINGER y la mayoria de los estudiosos de este
grupo de procesos morbosos (2). Nuestra experiencia personal,
aunque limitada, nos inclina resueltamenle a admitir la acci6n
patogena primitiva de! bazo, bien por la aparici6n precoz de!
infarto esplenico, bien por los caracteres hematol6gicos y sero­
logicos, que coinciden con los de una hiperfunci6n eritrolitica
sistematizada, no hemat6gena (ausencia de hemolisinas) con
alteraci6n de las aclividades especificas de fijaci6n y desinte­
gracion de los productos intermedios descle la molecula hemo­
globinica a los pigmentos biliares. Los datos anatomopato-
16gicos, que revelan la hiperplasia de las celulas del reticulo
adenoideo y de los cordones de Billroth del parenquima esple­
nico, confirman esta interpretaci6n. Aiiadiremos que, en nues­
iro entender, tambien en la etiologia de la ictericia hemolitica
congenita familiar, del tipo MINKowSK-CHAUFFARD, juega un
papel importantisimo la infeccin tuberculosa. EPPINGER pone
de relieve, muy justamente a este prop6silo, Ia frase de
CHAUFFARD: un paciente con ictericia congenita es un tuber­
culoso latente.

Nosotros hemos observado, entre otros, dos casos en niias de
cinco y ocho aos, respectivamente, con tinte subicterico acentuado
persistente desde los primeros meses de vida extrauterina, espleno­
megalia bastante acentuada, anemia con hipoglobulia, anisocitosis y
poiquilocitosis, hematies con granulaciones basiofilas y con subs-
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tancia gran_ulofilamentosa; astenia accntuadisima, anorexia, perdida
de peso, micropoliadenia generalizada, infartos glandulares Iinfiti­
cos muy pronunciados de la cadena cervical y supraclaviculares,
higado algo engrosado, urobitinuria acentuada. En uno de e\los
(nina de cinco aos, enferma del Dr. M0NT0URSY, de Osuna),
excluidas con las reacciones serol6gicas todas las demits infcccio­
nes, existian al examen radiosc6pico (Dr. GUTIERREZ GAMERO)
gl8.ndulas tniqueobronquiales evidcntcmentc muy cngrosadas e in­
filtraciones del hilio pulmonar derccho (lesiones iniciales fibrocaseo­
sas perihiliares); proceso fcbril irregular, persistente (meses), con
temperaturas de 370,5 a 39°; f6rmula leucocitaria:

Oranulocitos neutr6filos .
Idem eosin6filos....... . . . . . . . . . . . . ...
Linfocitos .
Monocitos .

12
I

49
8

100

Al lado de la ictericia congenita, familiar, del tipo M1N­

KOWSKI-CHAUFFARD, pueden estudiarse, como hace WARD,

algunos sindromes, en realidad extremadamente raros, de diU­
cil diagn6stico, a los cuales dedicaremos, por tanto, breves pa­
labras, a saber:

1. EI sindrome de DRESBACH, del cual se conoren tres o
cuatro casos, dos de ellos familiares, caracterizado por una

poiquilocitosis de tipo fijo, esto es, por un aspecto eliptio de
Los gl6bulos rojos en la casi totalidau de la sange.

2.° La anemia de HEnn (anemia subictrica), con hem@­
ties deformados en media luna o en forma de hoz.

3.° La enfermedad de MALINS, o anemia fagocitica, o
autoeritrofagocilosis; en la cual se estableceria a modo de
suplencia, o quiza mas bien de acentuaci6n e intensificaci6n
de los procesos eritrofagicos y eritroliticos del bazo, una critro­
fagocitosis hematica, con hiperleucocitosis (mononucleosis,
presencia de esplenocitos, etc.) y esplenomegalia tardia.

4.° El sindrome de CLovan y FicurrR, caracterizado por
la persistencia del fenomeno de la autoaylutinacion de los
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hematies, a veces sin manifestaciones de verdadera ictericia
hemolitica, a veces con pequefias crisis paroxisticas.

Segun las ideas de WARD, la patologia de! grupo puede
resumirse asi: un desequilibrio primario en la composici6n de!
plasma, que puede ser sencillamente una alteracion molecu­
lar y !isica o puede comprender la presencia de cuerpos nue­
vos en el plasma; el plasma, a su vez, afecta a los hematies y
puede modificar su resistencia osm6tica, alterar su forma o su
misma constituci6n bioquimica; un gran numero de estos ele­
mentos se hacen mas propensos a las ordinarios procesos de
hemolisis, al esplenico y al fagocitico, pudiendo predominar
uno de ellos hasta el extremo de la exclusion virtual del otro;
cuando predomina la funcion hemolitica, existe ictericia y
puede esperarse que esta desaparezca con la esplenectomia;
la funci6n fagocitica puede, no obstante, permanecer inaltera­
da. Las alteraciones del numero total de globulos rojos depen­
den de la intensidad de la destrucci6n y de la intensidad de la
regeneraci6n en la medula osea, de la cual es signo la presen­
cia de hematies nucleados.

A excepci6n de la anemia, la salud del paciente no se al­
tera en estas enfenneclades, a no ser en el sindrome de Malins
en sus formas primaria y esencial. Las alteraciones del plasma
no parecen tener ningun efecto toxico general, excepto los
manifestados en la destrucci6n sanguinea y sus resultados,
como esplenomegalia, ictericia, etc.

Como se ve, WARD tambien en la interpretacion patoge­
nica de este grupo de sindromes ,lfines a las ictericias hemo­
liticas prescinde de la lesion primaria esplenica. Sin embargo,
es en extremo dificil concebir una alteraci6n hereditaria O aun
sencillamente congenita de la constituci6n bioquimica de!
plasma, que no este ligada con lesiones celulares y, por tanto
de tejidos o de organos. En el caso de la hemofilia, por ejem­
plo, la lesion ataie esencialmente al endotelio de los vasos, y
en general a las celulas parietales de todo el sistema circula­
torio. En este otro caso (ictericias hemoliticas congenitas y
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sindromes afines), la lesion carresponde evidentemente, como
lo demuestra la anatomia patol6gica (trabajos de EPPINGER,
KAHN, GrnzzETTI, etc.) a los 6rganos, a mejor dicho a los cle­
mentos celulares, capaces por sus actividades fisial6gicas pri­
marias de ejercer acciones eritrofagicas y eritroliticas y de
intervenir en el mecanismo bioquimico que, por un !ado,
mantiene la integridad de los corpusculos rojos circulantes, y
par otro !ado elabora la transformaci6n de las restos hemati­
cos y de la hemoglobina en pigmentos biliares (I). Tomnn
parte en todo este proceso: las celulas del parenquima esple­
nica, las celulas linfoides en general, las celulas de Kuppfer
de! higado, las celulas estaminales eritroblasticas de! tejido
mieloide; todas ellas sometidas a reciprocas influencias hor­
monicas y dominadas todas por la funci6n compleja del bazo.
Los antigenos infecciosos-adquiridos o congenitos, que
ejercen un estimulo hiperplastico sabre el te]ido linfoide, coma
son principalmente el tuberculoso y el si!ilitico, en este caso
sabre todo el primero, excitan indirectamente todas las activi­
dades de ese tejido y de las celulas que le pertenecen y que
el mismo vierte en el plasma. Es muy prolJable, conforme a
las sugestivas observaciones de BERGEL (2), que los liniorcitos
o las fermentos lipoliticos de las celulas linfoides conl<lbnycin,
en condiciones patol6gicas, a una mas rapida y precoz desin­
tegraci6n de los materiales lipoides que concurren a estabili
zar el sistema hemoglobina-estroma globular.

La hiperplasia linfatica y en general las condiciones pa­
tol6gicas de! sistema linftitico y de las gl(111dulas hemolinfi,­
ticas en general (par tanto del bazo) aparecen asi relacionadas
par un !ado con un momenta etiologico determinante (anti­
geno infecciaso, bien adquirirlo, o bien congenito) y pur otro

(1) GUIZZETTE: «HAmolytischer Kongenitalr Ikters. (Zieler's Beitr@ne, 1912,
LII, 15.)PARKES WEBER: Vier Fill¢ von Kong@enit@lem acholari-hen Iktverts in
einer Familie.» (Folia haematoL., 10, IX, 318)-C LEWIN Berlin». Zar Entst·hug
des erworbenen h/imolytischen Ikterus. (Dwatshe Med Woh, nvu. 9 1020)
(2 S. BERGEL: Di Lymphocytose hre experiment·le Eegridun u bi0lo­

gisch, Kiinische Bedeutung). Berlin, Julius Springe, edit, 121.
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!ado con las consecutivas alteraciones de los hematies y de
sus productos de desintegraci6n, que caracterizan todo el pro­
ceso de las ictericias hemoliticas o de los sindromes afines.

Algunos autores (I) insisten en la necesidad de adrnitir
tambien lesiones hepaticas primitivas (PAPPENHEIM) para la
genesis de las ictericias hemoliticas.

La introclucci6n de gran cantidad de sangre en el torrente
circulatorio no da lugar a iclericia, y en cambio aparece esta
si al misrno tiempo se inyecta una substancia (toluilendiami­
na, por ejemplo) de accion toxica para la celula hepatica, aun­
que sea en cantidad mucho menor de la necesaria para pro­
<lucir por si sola la ictericia. Del mismo modo no se observa
clinicamente ictericia en muchas afecciones en las que tiene
lugar una intensa destrucci6n de gl6bulos rojos. Sin embargo,
no hay que despreciar la importancia del factor hemolitico, ya
que las simples lesiones del parenquima hepatico no bastan
para producir la ictericia, siendo esta bien rara en la cirrosis,
en la cual, en efecto, el factor hemolisis es nulo o apenas
apreciable.

En realidad, la sinergia hepatoesplnica, fisiologicamente
indiscutible y potencialmente clotada de actividades vicarian­
tes, puede interrumpirse o alterarse en uno o en varios de los
eslabones que la integran; por ejemplo, en la actividad eritro­
litica y pigmentogena de las celulas de KUPFER del higado,
las cuales, en union del parenquima esplenico, de los ganglios
linfaticos y de! tejido mieloide, constituyen un sistema celular
que AscHorr llamo acertadamente aparato metabolico reticu­
lo-endotelial, dotado de propiedades a la vez hemoanaliticas
(desintegradoras) y hemosinteticas (formadoras), que pueden
llegar, en la fase hemolitica, hasta la produccin de la bilirru­
bina. Todos los trabajos recientes sobre la patogenia de la
ictericia confirman la posibilidad de su origen extrahepatico.
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LEPEHNE (1) observa que la actividad hemolitica en las celulas
de! reliculo endotelial, e,specialmente de! bazo, obliga a pen­
sar en la posibilidad de la formacion de bilis a expensas de
las hematies destruidos, pues en las celulas hepaticas, en al­
gunos procesos icter6genos, no se encuentra ninguna altera­
cion caracteristica que pueda explicar el origen de la ictericia,
y, par otra parte, en determinados procesos se ha logrado de­
mostrar quimicamente la produccion de bilis en el bazo. Es,
pues, segura la formacion de bilis fuera del higado, y es pro­
bable que tambien en el hombre normal esta formacion extra­
hepatica tenga lugar, pudiendo suscribirse la opini6n de VAN

DEN BERGH de que no se debe localizar en las mismas celulas
el punto de la formacion y el de eliminacion de la bilirrubina,
residiendo la primera en las celulas reticuloendoteliales, y la
eliminacion en las celulas hepaticas.

La escuela de WmAL, por fin, yen particular BRULE y sus
colaboradores (2) han puesto en justo relieve la disociacin
c/e la retenci6n c/e las cliversos materiales constitutivos de la
bi/is en las diferentes lormas de ictericia, y precisamente la
retencion pigmentaria pura caracteristica de las ictericias
hemoliticas, en que faltan, en efecto, los sintomas de retencion
de las sales biliares (picor, intoxicaci6n nerviosa, bradicardia),
y la colesterinemia (CHAUFFARD, LAROCHE, GRIGAT).

GIL.BERT, CHABROL y BENARD han demostrado (3) que en Io
enlermos de ictericias hemoliticas esplenomeglicas se en­
cuentra aumentada la cantidacl de urea en la sangte, y que
esta azotemia esta en rclaci6n con la misma intensidad del
proceso hemolitico y procede probablementc (como se com­
prueba experimentalmente en el perro con circ:r,laciorws hepa­
ticas arlificiales de hemoglobina) de la desintcgraci6n de!

(H) LEPEHNE: Neure Anschauungen urber die Entstehung winier lkterusfor­
men.· (Munch. Medi Woch, 1919, num. 23, pag. 619.)

(2) M.BRULE: «Recherches rcentes sur les ictres+ (Paris, Masson cdit., 1919, un
tomo tic 182 pUgs.)

(3) Presse med.. 1914, nim. 3.
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grupo proteico de la molecula hemoglobinica, del mismo
modo como los pigmentos biliares en exceso proceden de la
desintegraci6n del grupo prostetico o crom6geno, a consecuen­
cia del mismo proceso general: la hemolisis.

Dlagnostico. - Practicamente, en la clinica, creemos, de
acuerdo con CECO!\~ {!), que el diagn6stico diferencial de las
ictericias hemoliticas congenitas y de las formas adquiridas no
es de importancia, por ser en el fondo el mismo proceso, ya
que los signos que se han dado como diferenciales se presen­
tan indistintamente en ambas. Ni la esplenectomia, recomen­
dada especialmente en las adquiridas, influye de diverso
modo, pues hay casos de estas que no obtienen ning(m bene­
ficio, y formas familiares que se han curado. El signo diferen­
cial, considerado como fundamental (la aparici6n desde el
nacimiento o en la primera infancia) es inseguro, pues siendo
la ictericia el sintoma mas visible, y pudiendo presentarse tar­
diamente, es posible creer, juzgando por la aparicion de esta,
que se trata de una forma adquirida, cuando, en realidad, el
proceso se inici6 en la primera infancia. Es posible que entre
la esplenomegalia hemolitica y la enfermedad de BANTI haya
un estrecho parentesco, como parecen demostrarlo las mismas
lcsiones anatomopatol6gicas queen algun caso son mixtas de
fibroadenia e hiperplasia. Esto mismo parece deducirse de los
estudios de EPPINGER. Pero el diagn6stico diferencial entre es­
tos dos procesos se impone en la clinica. Serviran para ello: la
edad del enfermo {la enfermedad de BANT es de adultos), las
lesiones hepaticas, la leucopenia acentuadisima del morbo de
BANTI, el grado mas acentuado de esplenomegalia, etc.

Recientemente se tiende a dar importancia a la concentracin de
los acidos y sales biliares (glicocolatos y taurocolatos) en la sangre
para el proceso de la coagulacion y para la patogenia de las icter.
cias hemoliticas. Los estudios de PETREN (2) demuestran que pueden

( C E C O N E : «S p len o m e ga lia em o l it ic a . > Poli:linico. S e z M e d ., 1 9 19 , x xv 1 , f a s. 4e

p4. 19.
(2) Brunn's Beitrte zur Kin. Chirurgie, ao 1920, vol. 120.
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encontrarse en estos datos fundamentos diagnosticos y pron6sticos
muy interesantes tambien para las eventuales intervenciones qui­
rtlrgicas en las ictCricos.

Tratamiento.-La helioterapia, el tratamiento general de
las tuberculosis ganglionares o latentes, los reconstituyentes
(en particular la·cofesterina y la lecitina), por fin, los extractos
totales de capsu/a suprarrenal y la misma adrenalina, em­
pleada por su acci6n en cierto modo antagonista de las linfo­
ganglinas ode la actividad compleja de los organos linfaticos,
proporcionan resultados siempre mediocres, aun cuando se
ven casos de franca mejoria, sobre todo en los ninos. Es mas:
los casos en que la etiologia tuberculosa es evidente se curan
mejor que los demits.

En la mayoria de los casos, sin embargo, estos tratamien­
tos no dan resultado. La r5ntgenterapia (aplicaciones sobre el
bazo) no proporciona tampoco ningun beneficio (EPPINGER).
Contrariamente a la opinion de CHAUFFARD, que, como es sa­
bido, no cree que se deben operar estos enfcrmos, BANTI,
EPPINGER, KAHN y otros aconsejan la esplencctomia, sobre
todo en las formas con anemia aceniuacla de tipo malinno,
mas frecuentes en las ictericias hemoliticas adquiridas. Las
estadisticas (EPPINGER, MICHELI, BANTI, GrLBERT, C11.umur, Y
BENARD) (!) dan una mortalidad aproximada del 15 por Io
de los operados. En los que sobreviven, los resultados, desde
el punto de vista hematologico y general, snelen ser buenos.

En 1918 escribia URurA, en una excelente contribucion
personal al estudio y al tratamiento de las esplcnomegalias
hemoliticas, que los casos tratados con esplenectomia no su­
peraban los cincuenta• (2). Desde entonces, en estos tres aios
ultimas, las intervenciones se han hecho mis numerosas y van

(1) GILBERT, CHABROL., BENARD: ·L <pl+n@tomie dons le itres chroniques
spl·nom'aliques.» (Press mt., Int4, mdm. 3) EPPINGER: toe, it.. pg., 23-240.
(2) L URRUTIA: «Haemolytic Sp!enomegaly cured by Splenectomy. (Surgery,

Gynecology and Obst. marz0 1918, pigs. 350-351.)
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aclarandose mejor, por las investigaciones patogenicas, las
causas de los resultados desfavorables o de los exitos.

El caso de URRUTIA es en extrema parecido a las descritos par
BANTI, MICHELI, ANTONELLI, FIORI; en surna, por la escuela anato­
mopatol6gica y quirllrgi..::a italiana, que prefiere, a nuestro entender
muy fundadamente, el nombre de .esplenomegalias hemolI!Jcas• al
de ictericias (I).

Tratabase de una persona joven, de diez y siete afios. Diarrea
en los ultimos anos. Desde un ano, tumoracion. Ataque de ictericia
en septiembre de 1916 (ocho a diez dias). Persiste ligera ictericia,
mas acentuada en la pie! de! abdomen. Oran tumoracion esplenica,
m6vil, desplazable, hasta el ombligo.

Hematologia: 3.000.000 hematies; 40 par 100 de hemoglobina;
0,66 valor globular; 1.740 leucocitos; 71 par 100 de granulocitos neu­
tr6filos; 1 par 100 eosin6□los; 2 par 100 mononucl. gr.; 26 par 100
linfocitos. Ligera poiquilocitosis. Resistencia globular normal. No
hay hemolisinas (CHAUFFARD-TROISIER). Ni albumina ni azucar en la
orina, pero acentuada urobilinuria, Operada en I6febrero 1917, con
anestesia por eter.

AI dia siguiente, hematologla: 13.500 leucocitos; polinucleares, 90
por 100; eosin6filos, 2 por 100. A las tres semanas de permanencia
en Clinica: 3.500.D00 hematies; hemoglobina, 80 par 100; 16.900 teu­
cocitos; 83 par 100 polinucleares; 2 por 100 eosin6filos.

A los dos meses, buen aspecto, buen color. No hay traza de icte­
ricia en la escler6tica. El bazo pesaba 1.000 gramos. El examen
microsc0pico, practicado por R. ARCAUTE, revelaba: intensa conges­
ti6n con periesplenitis, moderada hipertrofia de las trabeculas, del
reticulo y de las fo!iculos. '

URRUTIA concluye que se trata de un caso de la variedad hepato­
esplenomegalica de la ictericia acolurica de GILBERT, antigua forma
de ictericia hematogena, sinonimo en la actualidad de ictericia post.
hemolitica.

(1) BANTI: ·La spl·nomegalie haemolitique,+ (Semaine Medi[ HJ .
est ·steno«esie taco«us @er«onorevue.· «sen,",""%3»­
ro 27.)-MICHELI: ·Unmittelbare Effekte der Splenectomie bei elem Fn,"Hume­
benen Haemolitischen Splenomegalischen Ikterus Typus Hayen-,,,',"" erwor­
haemolytischer Ikterus.)» (Wien. Ktun. Wochenschr, 191, ,, 'al (Spleno­
tomo as ten cotes, cent 4cs s«en«soi ai ~,,""Out

tll Ulero l'.'mollilco ocq11l~1to con .:mcml~ a hpo pcmicioso.> (PoUciimco ~\arc formo.
RE: Un caso di splenomegalia emolitica trattata colla sple ct , I913.)FIO­
tale, 1913.) ·netomia. (Sperimen-
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HARTMANN ha tratado recientemente (I) por la esplenectomia a
un enfermo de ictericia hemolitica (clinica de GILBERT). A los tres
dias de la intervenci6n el enfermo parece clinicamente curado, con
"4.750.000 hematies por milimetro cubico. Es este el tercer caso ope­
rado en Francia.

L. LostO ha publicado tambien (2) un caso de ictericia hemolitica
esplenomegalica tratado por la esplenectomia. Tratabase de una jo­
ven de veintid6s afios. \Vassermann negativo, 6.000 leucocitos por
milimetro cllbico. El bazo, extirpado, pesaba 2.250 gr., y, en suma,
ofrecia los caracteres histol6gicos de una esclerosis, particularmen­
te perivascular.

e) Enfermedacl de Winckel.

Descrita primeramente por WINcKEL (Dresde, 1879) como
una cianosis icterica perniciosa hemoqlobinurica de los ninos
recin nacidos, tratase en realidad de un proceso con todo el
aspecto de una infecci6n. Nosotros hcrnos vista tres casos, e
indirectamente conocemos un cuarto, observado por el doctor
GARCIA DEL DIESTRO (Madrid), del cual hicimos ,mitlisis de
orina.

Etlologia.-Muy probablemente infecciosa, comu hernos
dicho. BRANDENBERG define, desde luego, la entermedad co1o
una hemolisis infecciosa, con icfericia secundaria, y BMffl I,,

atribuye a una infeccion hemorragica de origen umbilical
(bacilo de GAERTNER, Segun LuAnsc; estreptococo segun
STRELITZE y FINKELSTEIN; b. coli segun WoLzNsRi). FED y
otrosy nosotros tambiencreen que tiene gran importancia
etiol6gica la infecci6n sifilitica de los padres. De todos 1110-

dos, esle sindrome s61o temporalmcnte, de momenta, corres­
ponde a las diatesis hemorragicas.

Anatomia patologica.-Lesiones dcgencrativas a\"Gnzadas
de! higado y de los rifiones; en estos, infartos hemorragicos;

(1) Academic de M&decinc, 2 junio 1920
(2) IL Potielinico, Sez. Med., Roma, t. XXVI, nm. 11,1 no. 1I
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hiperplasia linfoide del bazo; pequeiias lesiones hemomigicas
de todas las mucosas y de las serosas.

Sintomas y marcha clinica.-Cuadro alarmante, rapido; por
lo general (96 por 100) muerte al cuarto o sexto dia. Coloraci6n
morada, cian6tica, luego parduzca, obscura de la pie!. A ve­
ces (no siempre) febre, que cesa pronto; luego, hipotermia.
Albuminria; hematria intensa; hemoglobinuria. Vomitos,
convulsiones.

Un caso ha sido estudiado recientemente por MURSAY H. BASS (1).
Trat4base de un nino de ocho dias, sin antecedentes sifiliticos. Nada
en el ombligo. Al septimo dia fiebre, cianosis y melena; al octavo,
dispnea (60 respiraciones); ictericia, manchas rojoobscuras, en es­
croto y nalgas; esplenomegalia. Orina: hematies, cilindros granulo­
sos; albllmina. Convulsiones y muerte al novena dia de vida. Nada
nuevo acerca de la etiologia. No hubo autopsia.

NEULAND (2) ha puesto de relieve las analogias que exis­
ten entre la enfermedad de Winckel y los envenenamientos
por anilinas. El sintoma esencial consiste, a su juicio, en la
metahemoglobinemia, y en ello coincide con la opinion de
NOB£COURT, MERKLEN, WEIKE y otros, que se inclinan resuel­
tarnente hacia el origen t6xico de este proceso morboso.

Hematologia.-Sangre asfctica, parduzca, achocolatada, de
consistencia siruposa; poiquilocitosis acentuadisima; aniso­
citosis con gran cantidad de fragmentos globulares, micro­
citos, esquizocitos, etc. Hipoglobulia intensa, rapida (1-2 rni­
llones); a veces ligera hiperleucocitosis con mononucleosis.

Pronostico, gravisimo.
Tratamlento.Casi siempre ineficaz. Itentese un trata­

miento antisifilitico.

.z".±.%..%-.so
2) W.NEULAND (Medi:inisehe Kun&l, n." 30, 1921).



En fer m e dad es de I a s a 11 gr e 247

f) Enfermedad de Barlow.

Observada primeramente, y casi al mismo tiempo, por
MOLLER y UROL.LET (1859), y descrita luego con detenimiento
por BARLOW (1883), indicase tambien con los nombres de
raquitismo agudo de MOLLER; pcrioslilis hemorrcigica de
SCHMIDT; escorbuto c/e los niios de µecho de HEUBNER, y en
general, escorbuto infantil (!).

Etiologia.-Se trata de una enfermedad propia de Ios
nii\os entre cinco meses y tres ai\os, probablemente ligada
con defectuosa alimentaci6n (leche esterilizada, harinas lac­
teadas de mala calidad). Es indudable que la enfermedad se
cura si se modifica la alimentaci6n, y sobre todo si se le afia­
den fermentos frescos, vivos, o materiales de! grupo de las
uitaminas de C. FUNK. KOLL.E, FR0HLICH y otros (2) han inten­
tado provocar experimentalmente en el conejo de lndias un
sindrome analogo alimentandole con leche de vaca esterili­
zada. BARTENSTEIN y otros han sometiuo a comprolJacion
estos ensayos. Wmss asegura, en cambio, haber visto casos
de escorbuto infantil en niiios criados al pecho materno. Sin
embargo, no puede negarse que estos casos son extremada­
mente raros y que la falta de ciertos materiales (vitaminas de
FUN) en los alimentos, debe ejercer un papel fundamental
en la etiologia de este sindrome, que recientemente algunos
autores (HoLsT, LOOSER, VORTISH, VAN VLoTEN) consideran
como una modalidad de! escorbuto (3).

Los materiales accesorios de la alimentacion que, prescin­
diendo de las proteinas, de los hidratos de carbono y de las
grasas, se conocen con el nombre de uilaminas (FUNK) ode nu-

(1) Vease: BARLOW, en el «Trait¢ des muld. d. ent.+ de GRANIER y COMY,
1904: Memoria original; «Medico-hirurgil Tractions, vol XLVI, pig. 17, 1883.

(2) Vease: STEPP, Biochwm. Eeitshr, 1909.
(3) Jahrb. f. Kinder/wk, 1905, y Arch. f. Schiff-and Tropenhiq, 1911, vol. XV,

pg. 3s0.
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traminas (ABDERHALDEN), tienden a identificarse, por la mayor
parte de los fisiologos contemporaneos, con los acidos amina­
dos (triptofano, glicocola, lisina, cistina, histidina, etc.) conte­
nidos en las diferentes albuminas animales o vegetales. Sin su
presencia, el organismo animal no puede vivir largo tiempo.
Intervienen tambien en modo especialisimo en el proceso de!
crecimiento (OSBORNE, MENDEL, etc.). EI monofagismo o la ali­
mentaci6n defectuosa (carencia de vitaminas) dan lugar a sin­
dromes patol6gicos graves, entre los cuales descuellan el beri­
beri, la pelagra, el escorbuto (enfermedades por carencia o
avitaminosis) (I).

Se conoce un caso de escorbuto en extremo interesante,
porque se trata de un gemelo, alimentado exactamente como
el otro: en el primero se desarrollaron las lesiones escorbuti­
cas; en el otro, no. Es el caso de BRACH y CARR (Lancet,
marzo 191 I), y demuestra o cuando menos induce a pensar
que existen condicioncs intrinsecas, de predisposici6n, que
contribuyen con las extrinsecas, de alimentaci6n, a detcrminar
el sindromemorboso.

HoLsT, FROHLICH, PRUSSAK, STRICKER y otros han estudiado
a londo, desde el punto de vista experimental, la patogenia
de! escorbuto y de los procesos parecidos, coma la enferme­
dad de Barlow. Desde luego se logra, con un prolongado
regimen de carencia>, a base de conservas, alimentos dese­
cados, pan blanco o harinas, provocar en los animales de ex­
perimentaci6n (perros, gatos, cerdos) lesiones analogas a las
de! escorbuto (bordes gingivales necrosados, dientes movedi­
zos, caries, hemorragias de las encias, pequenas ulceraciones,
extravasaciones sanguineas y verdaderas hemorragias sub.
periosteas, desgarramientos epifisarios de los huesos largos,
enterorragias, edemas) (2).

ALEXANDRA INGER ha determinado experimentalmente una

,",2,"","'woo Avraoosos en t ratauo aceeae tot«era a«Masso
(2) Vease .Journal of Hygiene, VII, p4g. 631, 1917.
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enfermedad de Barlow en los letos de cobayas o en cobayas
recien nacidos (I) por medio de una alimentaci6n a base de
agua y de cebada.

Un problema interesante cs el de la relaci6n de la alimentacion
lactea con el escorbuto. NEUMANN, el primero, relacionO la enferme­
dad de Barlow con los distintos procedimientos de suministro de
leche no materna a las nifios de corta edad, cuando todavia no se
conocian los actuales puntos de vista sabre la importancia de las vi­
taminas en la alimentacion. Hoy ya no cabe duda de que la leche
contiene substancias protectoras contra el escorbuto, el bcri-beri y,
al parecer, otras vitaminas pecu\iares. Pero estas substancias son
muy inestables frente a las temperaturas elevadas, Io quc no quiere
decir que sean completamente destruidas cuando se las calienta a
100°. Las dife.rencias que, desde el punto de vista vitaminico, cxisten
entre la substancia original y la descompucsta por el calor depen­
den, sin duda, de numerosos factores. Ademas, las vitaminas no
existen quiza en la leche en cantidades constantes, y pueden hasta
faltar completamente si la alimentaci6n de la madre o del animal de
que procede la leche contenia pocos de estos compucstos. En este
caso, la leche, aunque se encuentre poco calentada, tendra poco
valor. Por lo rnenos, experimentalmcnte, se han llegado a producir
sindromes de carencia con la exclusiva alimentacJUu 1ac1ea.

En Ja Sociedad de Pediatria de Montevideo, BO>JMll\ l!J descrito
recicntemente (2) un caso de la llamada forma frustrada de cnferme­
dad de Barlow en un niio alimentado exclusivamente al pecho, con
\Vassermann negative, curado con relativa facilidad agregando ju­
gos de frutas frescas al alimento (nino de siete meses).

La mayoria de los pediatras, con CoNcETTI, IEMMA, en par­
te el mismo Copy, admiten una predisposicion orginica ca­
racterizada por trastornos funcionales de las glandulas de
secreci6n interna, en particular de! timo, cuyas hormonas co­
rresponderian, como factor endogeno, a las llamadas vitami­
nas de crecim.iento, factor exogeno indispensable para el des-

3.%1242100..-
tal Medicine, New-York, voL. XI, n.' 6, junio uak«min).
(2) Sesion del 15 de abril de 191; resumen en de Pediatria, nim, 9,

ju1io 1918, pag. 121.
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arrollo de los seres animales en sus primeros periodos de vida,
y quiza sometidas a las acciones metabolicas de los materiales
elaborados por el timo, organo endocrino propio de las epocas
de! crecimiento.

Esta hip6tesis de CoNCETII hallase, ademas, afianzada por
las recientes investigaciones sabre la patogenia del raquitismo
y de la osteomalacia, que ponen de relieve la intervenci6n de
una insuficiencia funcional del limo en el desarrollo del raqui­
tismo (1). Los resultados negativos-obtenidos por muchos
autores en los intentos de extirpaci6n de! timo-se explican,
bien por haber dejado porciones de parenquima glandular
activo, bien por no haber elegido un momento operatorio con­
veniente en relacion con el periodo de desarrollo del animal;
ya por no disponer de una especie animal idonea, ya por per­
sistencia y funcionalismo vicariante de la metamera timica IV.
Por lo dermis, las alteraciones macrosc6picas de los huesos de
animales timectomizados coinciden exactamente con las de!
raquitismo espontaneo: acortamiento, blandura, flexibilidad,
abombamientos y acodamientos epifisarios, deformidades. Las
alteraciones rnicrosc6picas coinciden tambien con las del ra­
quitismo espontaneo y en especial las de la osificacion encon­
dral. La esencia de todas las alteraciones 6seas del raquitismo
consiste en que la fijaci6n de las sales de calcio se halla retar­
dada, modificada e impedida en las regiones en que normal­
mente se hubiera verificado. Es en extrema probable, por ra­
zones fisiol6gicas, clinicas y experimentales, que el rnetabolis­
mo del calcio y su fijacion en el proceso de osteogenesis est¢
regido por la glandula timo, a ms de las paratiroideas (2).

La irnportancia de un factor constitucional, congenito, tem­
peramental, en Jos trastornos nutritivos de los niiios de pecho
es de tal indole, que una gran parte de estos ninos enferman a
pesar de es tar sometidos a regimen normal, con dosis dentro

(1) Anales de ta Clinica tel Dr. Cardenat, Madrid, 1917, junio, pd 2,7
(2» vease C. SANZ DE Los TEERos: ·EI equiro ata i {a, -
(Arch, esp. de Pediatr., nut. 10, 1919, pg. 595 .) ca.·
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de las limites proporcionales a la edad, par el hecho de la in­
tolerancia o cuando menos de una disminucion congenita de
la tolerancia. Muchos de el!os ofrecen sintomas de la diatesis
exudativa de CzERNY o de la diatesis neuropatica de FIKELS­

TAIN. En la mayor parte de las casos puede establecerse un
diagn6stico funcional, porque, aparte la anemia, la apatia, la
astenia y flojedad muscular, las caracteres de las deposiciones,
abundantes en jabones grasos ( ,fettseifenstiihle, ), la deten­
ci6n de! crecimiento, las variaciones en la curva del peso, etc.,
se compmeba que el aumento de la alimentaci6n no con­
duce a ninguna mt:joria, y, al contrario, en modo especialisi­
mo, aumentando la raci6n de grasa, o dando leche mr,s rica
en manteca, el peso disminuye todavia mas (reaccicin paracl6-
jica a las grasas).

Es evidente queen las mismas avitaminosis y en particular
en la enfermedad de BARLOW, factores congenitos contribu­
yen, pues, y en gran medida, a la determinaci6n de! sindrome,
junta con las causas dieteticas.

Los datos de la anatomia pato!Ogica sou, desde huego, muy impor­
tantes, quiza mas que en las otras diatesis hemorragicas, En resu­
men, sc encuentran siempre lesiones hemorrdgicas entre el hueso y el
periostio, y a veces fracturas en apariencia espontaneas. Los co+gt
los de la sangre extravasada abrazan a veces el hueso como estucht:»
o vainas (BANTI). Las diifisis del i:Cmur, t..le la tibia, en tenor pro­
porci6n de las costillas, de las hucsos crane:rnos, ck:., so:1 .:t~ii:,dn
preferido de estas lesiones; y el hueso en tal caso se reduce en volu­
men. Observase al examen histopatologtco verdadera hipophasia o
aplasia del tejido 6sec, par oblileracionc-s Lie campos vasculares
•(NAEGELI, JACOBSTHAL, SCHUDEL y NAUwERcK, SciMORL, etc.). La
medula 6sea, en la pro:dmidad de las epifisis, transformase en un
tejido parecido al mucoso (BANT); en la diafisis hay a parecer una
hiperplasia mieloide, casi siempre ortoplistica; Urow ha observa­
do, sin embargo, en algunos casos, una transforn1:1c16J1 linfoidc. La
aplasia medular descrita por SENATOR no ha sido conirmada por
nadic. Finalmentc, son muy caracteristics ciertas lesiones hcrnorr3.­
gicas intramusculares, serosas y mucosas, en particular intestinales,
.bronco-pulmonares, bucales, etc, El bazo suclc prescntar infanos
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hemomigicos, raras veces proliferaci6n linfoide; nunca hip.erplasias
conjuntivales.

Comienzan a estudiarse, en estos Ultimos aiios, las lesiones del
sislema nervioso en las avitaminosis en general (1).

Sintomas y marcha clfnlca.-Comienza la enfermedad por
dolores arliculares y 6seos, principalmente en piernas y bra­
zos, que los movimientos acentuan. El nino se queja a la mas
!eve presi6n, al rnenor movimiento. Sobrevienen despues tu­
mefacciones mas o menos pronunciadas a nivel de las epi­
fisis, fracturas espontaneas de huesos largos y anemia acen­
tuada. En la epoca de la dentici6n o en los ninos de dos o tres
aiios de edad, hay hemorragias gingiuales, estomatitis, y, a
veces, hemorragias cut(uzeas, nunca con el caracter de purpu­
ra. Solo raras veces hay fiebre, nunca muy elevada (38°-39°).

En los casos !eves el proceso dura pocos meses y se cura.
En los graves, seis, ocho meses y mas.

El engrosamiento costal, llamado rosario raquitico, no
debe ser considerado como patognom6nico de! raquitismo. Se
observa frecuentemente, segun HEss y LESTER J. UNGER (2), en
el escorbuto infantil, y debe ser considerado como uno de los
signos tipicos de este trastorno, desarrollandose en el curso de
la enferinedad y desapareciendo rapidamente cuando una bue­
na dieta antiescorb(1tica modifica el sindrome infantil.

Todos las observadores, principalmente los de estos t'iltimos.
anos, insisten en la marcha subdola, lenta, del escorbuto infantil yen
la posibilidad de una frccuente confusi6n con otros procesos rnorbo­
sos de la primera infancia, coma formas de raquitismo, retardos de

() Veanse los trabajos de LHERMIT TE (Revue Neurologique, num. 7, 1916)
BAHRDT y EDELSTEIN. «Soc. alemana de Pediatria, Berlin, sep. 1913.)
2) ALFRED F. HESS and LESTER J. UNGER:. ·Scorbutic Beading of the Ribs.

(Amerie. Journ. of diseases of Children, Chicago, mayo 1920.) Vase tambien pp
STEFANO: «Forma monositomatica di malattia di Barlow.» (Pediatria, abril 1917.1
BROWN (An-ft. of Pediatrics, 116.)-A. F HESS (Arch. of Pediatrics, n" 5, 1914
M. LASSALLE (Arch. Med. ds Enfonts, 1915, p4g. 89.)-P.PENATo«R. Is@"v.
to di Scienze, Lett. ed Arti, mrzo 19I1)NOBECOURT, TIXIER ct MAILLET ( \
Met aces Enfonts. «rt 113»FEUDENERG (Montas. t Kaer«au,'{
n."3, 1914)
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desarrollo por dentici6n defectuosa, enfermedad de Pott, coxalgia,
periostitis, etc. Es en extremo probable que casos de enfermcdad de
Barlow hayan sido diagnosticados bajo nombres distintos entrc los
procesos indicados y otros, sin hablar de la tan socorrida atrepsia>
que ha servido para encubrir una serie inacabable de diagn6sticos
insuficientes. He aqui c6mo uno de los autores queen fecha mas rew
ciente se han ocupado de! escorbuto infantil, cl Dr. PROVINCIALl (1),
resume las dificultades del diagn6stico: <rEn los comienzos, el nio
no suele presentar otros sintornas masque las dolores, a veces muy
caracteristicos, tipicos para un observador acostumbrado, pero insu­
ficientes para establecer en la generalidad de los casos un diagnosti­
co; dolores que obligan al nifio a una inmovilidad absotut-a, despicr­
tan sus gritos al menor contacto y aun a veccs ante la sola amenaza
de tocarle; y en tales casos no seria tampoco descaminado el pensar
en el reumatismo, en el raquitismo, en la paralisis infantil, en un
trauma, procesos en que el dolor constituye un sintoma de mucha
importancia. En un periodo mis avanzado suelcn aparecer hinchazon
y equimosis de las encias, y entonces se piensa mas bien por muches
en las trastornos de Ia dcntici6n. Mas adclante, cuando el cuadro cli­
nico es completo, aparece la hematuria, que a vcccs persiste duran­
te semanas y meses como unico sintoma, y entonces suele pensarse
en una ncfritis aguda, en una lesion vesical o cosa parecida. Al pro­
pio tiempo sobrevienen edemas o hinchazones en las piernas, con
dolores y sin manifestaciones inflamatorias e:xtcrna~; cuanllu cl sin­
drome se limita a csto, bien justificada es la hiptesis de que se tra­
te de una osteomielitis o de un sarcoma. En suma, el diagnostico es
realrnente dificil, y de las 30 casos reunidos par iV\OHSEi ::iO)o cincu
fueron diagnosticados con exactitud.

COMBY ha visto y descrito, desde el an0 1898, 41 casos de eeor
buto infantil (2). Ninguno de estos niios habia sido criado al pecho
materno ni de ama, o simplemente con leche fresca o apenas hervi­
da. Todos se alimentaban con leches esterilizadas mis o menos mo­
dificadas, mezcladas con harinas, etc. He aqui exactamente los datos
de COMBY:

a) con leche esterilizada en el domicilio
(Soxhlet-Budin).. . . . . . . . • • .. • • • • • • 2 casos.

(1) Dr. M PROVINCIALI ·Sulla malatti@ di Barlow dstit" di clinica ped. Univ.
Parma).» (La Pediatria, Napoli, agost0 1917, 4no XXV, iasc. VIII, pigs. 481 a 406), con

buena bibliografia.
(2) J. COMDY: ·Douze nouveaux as de scorbuut infantl,· (Arch. de Mdee. des en-
fants.) Paris, juli0 1917.
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b) con leche esterilizada industrialmenle.,
c) con leche maternizada (Gaertner)...··
d) con leche homogeneizada .••..• • ••
e) con leche oxigenada.....
f) con harina lacteada.... ·......••• • • •

9 casos.
6

20
I
3

Siempre el uso de estos alimentos habia sido exclusivo Y pro­
longado (varios meses) antes que apareciera el sindrome de Barlow.
Por esto COMBY se inclina mucho a la interpretacion resueltamente
alimenticia del escorbuto infantil. Observ6 como muy frecuentes las
pseudoparlisis dolorosas de miembros inferiores. Las equimosis y
las hemorragias gingivales y de la mucosa bucal no se presentan
casi nunca antes de la epoca de la dentic.i6n; en cambio, son casi tan
frecuentes coma las pseudoparalisis en los nifios ya un poco mayo­
res (ocho a diez meses de edad, que es la epoca caracteristica de
desarrollo de la enfermedad de Barlow: 32 veces sobre 41 casos en
la estadistica de COMBY).

En Alemania, en los Balcancs, en Austria, han sido dcscritos
gran numero de casos de escorbuto infantil durante las Ultimas afios
de ]a guerra europea, que determin6 en esos paises, sobre todo en
Austria, extraordinaria escasez de substancias adecuadas para la ali­
mentacion de los nios. TOBLER y otros han descrito centenares de
casos. Sin embargo, todos las observadores insisten, a pesar de la
clara etiologia alimenticia 'comprobada muclias veces par la eficacia
terapeutica de nutrimento fresco, fruta, legumbres, limones, etc.) en
la intervenci6n de un factor end6geno, familiar, puesto que de va­
rios niiios colocados en condiciones identicas, unos son atacados y
otros no.

Los datos hematol6glcos son escasos y poco caracteristi­
cos: anemia ortoplastica con disminuci6n de! valor globular; a
veces hiperleucocitosis; raras veces mielocitos en Ia sangre
periferica o verdadera reaccion mieloide (LENOBLE y MERKLEN­
TIER).

Diagnostico y pronostlco.En el periodo prodromico de la
enfermedad el diagnostico no es facil. EI viejo concepto de l4
atrepsia encierra casos de todas las posiblcs enfermedades
infantiles, a veces tambien de una enfermedad de Barlow.
Cuando las lesiones oseas y las hemorragias gingivales apa­
recen, el diagn6stico es filcil. El examen hematol6gico no es
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de gran utilidad. En cambio es, a veces, rnuy importante la
radioscopia, que revela los hematomas subperi6steos y las
fracturas.

Tratamiento.-En la enferrnedad de Barlow podemos echar
mano de una terapetica dietetica casi etiologica; me refiero
al abandono de todo alimento artificial o manipulado, ya su
sustituci6n con leche !resca, con fermentos vivos (posiblemen­
te leche de mujer). Pueden emplearse zumos de frutas, jugo
de limon, uvas. Anadanse pequenas dosis de cloruro de cal­
cio (veinticinco centigramos a un gramo) o lactato sodico
(cincuenta centigramos).

TOBLER ha renovado con exito, a falta de otros recursos, un
antiguo procedimiento preconizado por ERHENIUS en 1708, que
consiste en hacer beber a los enfermos una poci6n de agujas
de abeto.

Se frotnn y rompen primero estas agujas entre las manos,
luego se vierte encima el agua hirviendo y se deja en infusion,
hasta que se advierte el fuerte y agradable olor de la planta.

A los ninos de mas de seis meses se les dard, ademus de la
leche fresca, pures de patatas, una cucharadita de jugo de
came al dia (came prensada, cruda). Ha de evitarse todo mo­
vimiento brusco al nino, procurando que aun espontineamen
te se mueva lo menos posible.

Puede administrarse, ademas de lo indicado, una cuthata­
dita cada tres horas de la soluci6n siguiente:

Citrato de sosa......·.............. 5pram0s,
Agua destilada esterilizada..... . . . . . . . 300

Durante la convalecencia deben administrarse un poco de
hierro y sales de calcio. Lo mejor es el jarabe de yoduro de
hierro y de lactofosfato de cal (en partes iguales): dos cucha­
raditas al dia; o bien:

Protoxalato de hierro...
Bicarbonato de sosa .

2 ccntigramos.
10

para un paquete; dos veces al dia en un poco de leche.
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g) Escorbuto.

Etlologia y patogenla.-Soiamente ciertas afinidades del sin­
drome hemorragico aconsejan conservar el escorbuto entre
las diatesis hemorragicas. Es desde iuego la enfermedad que,
entre todas elias, ofrece menos caracteres de congenita y here­
ditaria. En realidad, tratase de un proceso morboso que se
manifiesta en fora epidemica o end·mica, bajo la influencia
de malas condiciones higienicas y, sobre todo, de la alimen­
tacion inadecuada. Hoy dia es poco frecuente en su forma
mus tipica y grave; pero no son nada raros cntre marinas, tri­
pulaciones de veleros, exploradores, pescadores, etc., los sin­
dromes escorbuticos de mediana intensidad. Dos teorias etio­
l6gicas pueden tomarse en cuenta: l.", la alimenticia, que en
nuestro entender tiene todo el apoyo de los datos experimen-
1ales (trabajos de JACSON y VAUGHAN HARLEY, que ban repro­
ducido el escorbuto en los monos alimentandolos con carnes
alteradas). La alimentaci6n por conservas preparadas en latas,
como se emplea en las expediciones polares o ecuatoriales,
entre las tripulaciones de los veleros, etc., suele dar lugar a
lesiones de este tipo. Finalmente, la doctrina de CASIMIRO
FUNK y sus estudios sabre la alimentaci6n que carece de vi­
taminas,, y que ha dado tanta luz acerca de la etiologia del
beriberi, pueden aplicarse en este caso; 2., la teoria infeccio­
sa; sin que hasta ahora se haya alcanzado ningim resultado
positivo, en cuanto al. hallazgo de germenes especificos (1).
EI cardcter epidemico de la enfermedad, en otros tiempos, en
marinas, exploradores, etc., aminora el valor de los factores

(1) Los trabajos de C. FUNK sobre las vitaminas vegetalcs y animales, ya com­
probados por numerosos investigadores, son de cxtraordinaria importancia. Vase
a proposito de la etiologia del beriberi, del escorbuto y de la enfermedad de Bar.
low- The etiology of the deficiency diseases+, en dourn. of State Medieine, 1912
Ergetnisse ter Physiotoqie, voL. XIII, 1913.G. PITTALUGA: «El probtema a,,'
vitaminas y la alimentacion del obrero.» (Discurso inaug. en a Soc. Esp. de Hq,
Madrid, 1917.)
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diatesicos o constitucionales, que tanta importancia tienen en
las otras enfermedades de este grupo; sin embargo, es innega­
ble que algunos individuos resisten bien, en las mismas cir­
cunstancias en que otros contraen la enfermedad, y que algu­
nos enfermos se curan pronto y otros con dificultad (!).

Anatomia patol6gica.-Son caracterfsticas las hemorragias en las
serosas yen la mucosa y submucosa gastrointestinal, y sabre todo
las lesiones de las encias (turnefaccioncs moradas, hemorragicas).
Son igualmente muy frecuentcs las hemorragias en el miocardio, en
en el higado, en el pancreas, etc. Ya por lcsiones hemordgicas SU·

perficiales, pero extensas, de la mucosa; ya por procesos inflamato­
rios sabre un fondo hemorrcigico, pueden presentarsc ulccraciones
intestinalcs. Los 6rganos hcmatopoyE!ticos no revelan especialcs
lesiones primitivas. Son frecucntes las lcsioncs secundarias del hi­
gado (degeneraci6n grasienta).

Sinlomas y marcha clinlca.-Los prodromos suelen ser lar­
gos (varias semanas), y consisten en fenomenos nerviosos,
cansancio, somnolencia, escalofrios, cefalalgias, hemeralopia
(disminucion o abolicion de la vision durante la noche), verti­
gos, nauseas, adelgazamiento, malestar, dolores musculares
y articulares; signos, en suma, de intoxicacion general, que
nada tienen de caracteristico. Otras veces, bruscamente, coo
lesion primitiva, se desarrolla 1111 proceso 11/ceralioo r/r ""
encias. En los comienzos la mucosa parcce tumef:ll'ld, 1'101.1-

cea y sangra con facilidad; hay ptialismo y sialorreo; final11w11-
te, se ulcera a trozos y se cubre de detritus gangrenosos necro­
ticos de olor fetido. La necrosis alcanza mis tarde hasta el
hueso y se desarrollan alvcolitis y periostitis.

Al propio tiempo se presentan !csiones hemorniyicas 1111il­
tiples de la piel, principalmente en forma de petequias, que
suelen empezar en torno de un foliculo piloso y crecen, por
extensi6n y confluencia con las vecinas; rojas al principio, se

(1) Para cuanto atae al escorbuto vase el libro reciente de ALFRED F, HES:
curvy. Past and Present, Philadelphia y Londres, Lippincot, ed., 1321.

17ENFERMEDADES DE LA SANORE
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tornan violadas y aun se ulceran despues, desapareciendo
rapidamente cuando sobreviene la curacion. Hay tambien
epistaxis, hematemesis, enterorraqias, hemorragias ocula­
res, conjuntivales, articulares, derrames, etc. En unos casos
no hay fiebre; en otros, si, de tipo irregular, influida por las
lesiones secundarias (estomatitis, etc.). El bazo se hipertrofia
con frecuencia. Sobreviene, por ultimo, la caquexia y a veces
la muerte por agotamiento o derrames hemorragicos de la
pleura o el pericardia, bronconeumonia, hemorragias fulmi­
nantes, etc.

Hematologia.Hay casi siempre hipolobulia y oligocro­
rnohernia; el valor globular suele ser may bajo (0,5) poiqui­
locilosis en los casos graves. Hay a veces hiperleucocitosis
(20.000, 40.000, hasta 47.000 leucocitos por milimetro cubico,
UscoF). Probablemente esta hiperleucocitosis esta ligada no
con el proceso escorbutico mismo, sino con las complicacio­
nes inflamatorias o septicas,pues las ulceraciones necr6ticas
de la mucosa bucal son siemprc el asiento de infecciones se­
cundarias, a veces con proliferaci6n muy precoz de bacterias
de todo linaje (abundan los espiroquetes).

Dlagnostico y pron@stico.El ambiente en que se desarro­
lla la enfermedad; la edad de los enfermos (adultos}; las lesio­
nes de la boca, precoces y rebeldes; la ausencia de datos he­
redilarios y constitucionales, establecen el diagn6stico en com­
paracion con las demas diatesis hemorragicas. El pronostico
depende de la intensidad de la afeccion, del estado general de!
enfermo, de la prontilud con que se acuda al tratamiento. Por
lo general, es favorable.

Tratamiento• Una profilaxia higienica y dietetica (no
hacer uso de conservas alimenticias, de carne conservada en
lata y tomar una alimentacion rica en verduras, Jegumbres
frescas, sobre todo las muy ricas en sales, como espinacas,
berzas; zumo de frntas) puede evitar las manifestaciones del
escorbuto.

El zmo de limon ha sido preconizado desde hace mucho
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tiempo como antiescorbutico (uso interno de limonadas; apli­
caciones locales en las encias y mucosas). Frula fresca con
fermentos vivos (uvas, naranjas, manzanas), verdura fresca,
principalmente berros, acederas, espinacas, tomates, ensaladas
en general. HESS insiste mucho en el uso y en las ventajas de
los tomates. Algunos han empleado, en casos graves, el zumo
de naranjas por via intravenosa (6 a 30 c. c.). Lactobacilina
y fermentos lacticos en general (Lacteol, Bulqarol, etc.). Se
puede emplear tambien el cido lactico, si bien con menor
elicacia. LITTEN y IVJoRAWITZ aconsejan la coclearia, ya em­
pleada de antiguo:

Tintura de coc\earia ••••• • •• • • • • • • I aa. I00 gramos.
Idem de quina . . . . . . . . . . . . . . . . . . l
Elixir de Garus.. 300
M. d. para tomar dos cucharadas al dia.

Las lesiones gingivales se tratan localmente con tintura de
yodo, con permanganato potasico en solucion debil, con tin­
tura de ratania (xx a x gotas en agua), con clorato potd­
sico (al 1 por 100), con perborato sodico (al 1 por 100), con ta­
nino (al 2 por 100), con tenues soluciones de adrenalina. No
debe emplearse el cepillo de clientes.

Como reconstituyente, proporciona excelentes resultaclrJs •
esta formula:

Jarabe de yoduro de hicrro .
Jarabe de lactofosfato de cal .

! aa. 250 g_rarnos.

Para tomar dos cucharadas grandes al dia.

Es importantisima la advertencia de evilar a toda costa,
durante la enlermedad, las infecciones, en particular de pioge­
nos, sobre todo por la via respiratoria.
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2.' POLICITEMJAS

(Policitosis eritr&micas, Poliqlobulias.)

Son caracteres comunes de las policitemias: el aumento
mr'ts o rnenos considerable de la cifra de lzematies, por enci­
ma de! limite medio normal de 5.000.000 por milimetro cubico;
una esplenomegalia mas o menos acentuada; cianosis mas o
menos pronunciada y trastomos vasomotores.

Las diferencias en la etiologia y en la intensidad del proce­
so morboso aconsejan dividir las pol icitemias en dos grupos;
a saber: por un !ado las hiper9lobulias sencillas o eritrocito­
sis; por otro lado la eritremia o policitemia uerdadera (enfer­
medad de Vaquez). Particularmente en esta ultima formaque
es ademas la unica que merece ser considerada como una en­
fermedadse aprecian muchos puntos de contacto con las he­
modistro!ias en general.

a) Hiperglobulias (Eritrocitosis).

Concepto, etiologia y patogenia.-Entendemos por hiperqlo­
bulias los estados, generalmente transitorios, en que, respon­
diendo a alguna causa ocasional claramente demostrable, se
halla aumentado el numero de hematies en el milimetro 4.
bico de sangre respecto a la cifra normal.

Debemos distingnir, ante todo, las hiperglobulias relativas
o falsas de las hiperglobulias verdaderas o absolutas. En las
primeras el aumento es solo aparentc; pues si la cifra de he­
maties resulta superior a la normal en el milimetro cubico, en
cambio no hay aumento verdadero en la masa total de la
sangre. Estas falsas hiperqlobulias dependen: bien de una
cianosis local, bien de la aumentada densidad de! plasma a
consecuencia de diuresis, diaforesis, diarreas; por tanto, de un
aumento de! contenido globular en la unidad de volumen res.
pecto al plasma concentrado.
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Las hiperglob11Uas uerdaderas o absolutas, en cambio, se
deben: 1.0, a hiperplasias mieloides verdaderas, aunque tran­
sitorias, con hiperproducci6n de eritroblastos y en ultimo and­
lisis de normocitos (SENATOR, TORK, WEBER, WiAL, etc.), de­
bidas a estimulos infecciosos, t6xicos, etc.: son caracteristicas,
desde este punto de vista, las intoxicaciones por la nitroben -
cina y los derivados anilinicos; 2.0, a fen6menos de compen­
saci6n por defectos respiratorios, ya ligados con dispnea cr6-
nica (enfisema y otras enfermedades del aparato respiratorio,
cardiopatias congenitas y adquiridas, etc.), ya con una dismi­
nuci6n de la tension de/ oxigeno en la atm6sfera (clima de
altura, montaiias, ascensiones aeronauticas, etc.). Esta ultima
forma, a saber: la hiperglobulia de las altas montaas o de
las grandes aliitudes es ciertamente la mas interesante.

La patogenia de esta forma, aunque muy debatida (GRA­

WITZ, V1AULT, KOEPPE, ensayos experirnentales de EGGER, M1s­

CHER, etc.), se explica satisfactoriamente por la necesidad de
aurnentar la superficie de absorci6n de! cnmpo globulur para
la fijaci6n de cantidades medias normales de oxigeno en at­
m6sferas en que la tension de este gas es minima.

Todas las causas que provocan una falta de oxigenacionbien
exogenas: permanencia en altas montaas, aviacion, mascara de
Kuhn; bien end6genas: disminuciOn del campo respiratorio por ex­
tirpaciOn de una porci6n de pulmon, estenosis pulmonar, pneto
torax, o por disminucion de la substancia fijadora del oxigeno (he­
moglobina) en las anemias por intoxicacionesdan origen a un
tipico conjunto de alteraciones hematicas: hiperglobulia, aumtento de
la cantidad de hemoglobina, leucopenia, neutropenia, hiperlinfoci­
tosis y eosinofilia. En cuanto al mecanisrno en virtud del cual la falta
de oxigeno provoca las mencionadas a\tcracioni=s hcm:Wcns, Gu-r::;­
TEIN (1) sugiere que si se comparan las susodichas modificaciones
con las que KOCHER describiU en cl bocio exoftilmico, se les encuen­
tra una extraordinaria semejanza, siendo tambien anilogas las pro­
ducidas por la administracion de tiroidina. Sabese tambien que en

(1) GUTSTEIN (M) «Uber ein typisches Verhalten des Blutes unter dem Einfluss
des Sauerstoffmangels.» (Folina Hematoloirea, XVI, 1921, Heft 3, pg. 2Ht.)
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los animales tiroidectomizados no se produce el aumento de hema­
ties y hemoglobina en los climas de altura, siendo tambien en ellos
perczosa la regeneracion hematica subsiguiente a anemias experi­
mentales. Par todas estas razones y algunas otras apuntadas por el
mismo autor, llega este a la conclusion de que la ialla de oxigeno
no actUa directamente sabre la sangre, sino que produce una hiper­
funci6n tiroidea que, a su vez, origina las modificaciones hemciticas.

Sintomas.-Son insignificantes: ligera cefalalgia, insom­
nio; la hiperglobulia nunca es muy acenluada en estos casos:
6 a 9 millones par milimetro cubico coma maxima. (Ya he­
mos llamado la atenci6n sabre el data de que la cifra normal
de hematies en Madrid y en la alla meseta castellana es siem­
pre alga superior a la que se indica coma media normal de!
hombre sano: 5 '/, millones par milimetro cubico.) Ninguna
otra alteracion hematica, salvo un ligero awnento de viscosi­
dad de la sangre, leucopenia y una leve reaccion mieloide
(desviaci6n hacia la izquierda del esquema de ARNETH).

La cifra de gl6bulos rojos, al abandonar la alta montana
no baja rapidamente (si la estancia ha sido suficientemente
larga), sino muy despacio (1).

b) Eritremia.
(Policitosis eritr&mica o Polycythemia rubra.) Enfermedad

de Vaquez-Osler.

Las formas /eves de este estado morboso (designado tam­
bien con el nombre de poliglobulia esencial esplenomegalica

(1) EI llama, mamifero (cam&lido) de las altas cumbres de los Andes, ofrece un
jemplo de adaptaion definitiva al estado de hiperglobulia. Vase PITTALUG.
«Observaciones morfologicas sobre la sangre de llama (Auchenia lama).» (Rew. de ta
R. Acad. de Cenc. Exact., Fs. u Nat) Madrid, 1906.-Veanse los ·studios de I. S
HALDANE, GORDON DOUGLAS y otros en Philos. Trans. Royal Soc, sere B, p,
pg. 180, 1@13 ·Py stolotcat observat. on Pe's Peak, Colorado, win s4,"
ference to Adaptation to Low Barometric Pressure. Vease tamblen F VAULT.
«Etat actuel de la question de hyperglobulie des altitudes. (Paris, Soc. Hydrot et
imato. de Bordeaux, 1913.)
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o mielopdtica) son mucho mas frecuentes de lo que connin­
mente se cree, como ya indico STAEHELIN y confirmnron VA­
QUEZ, LAUBRY, GEISSBOK, SENATOR y otros. De la forma tipica
con sindrome completo se conocen dos centenares de casos
publicados (I).

NovoA SANTOS opina que el clinico debe sospechar la
existencia de una policitosis eritremica en todos aquellos casos
en que sea anormalmente intensa la coloraci6n de las muco­
sas; aun cuando no existan sintonrns ostensibles de eritrosis
cutimeas, (2).

Nosotros hemos vista recientemente varios casos, entre
ellos uno muy interesante: tratabase de una sel1ora joven, que
padecia pequefias hemorragias retinianas, trastornos nervio­
sos, dermografismo, dismenorrea, edemas peri6dicos; la cuen­
ta de globulos dio 8.250.000 hematies por milimetro cubico;
leucocitosis leve con mononucleosis. Wasserman, negativo.

Etiologia y patogenla.-Nada pucde afirmarse rcsueltnmen­
te acerca de la etiologia de este proceso rnorboso. Todo hace
suponer, sin embargo, que se trata de un traslorno conge­
nito, aunque se manifieste a veces tardiamente, de los me­
canismos reguladores de la eritropoyesis; por consiguiente y
muy en primer termino, de alteraciones funcionales del bazo,
que actia, como se ha dicho, con hormonas inhibidura~, sol,re
la medula 6sea. Las lesiones anat6micas que constitU\'>•JJ cl
substratum de estas alteracioncs funcionnles de! burn, co,no
veremos, no aparecen todavia muy claras. De todos modos se
conocen muchos casos de lesiones especificas, fimicas, dl'i pa­
renquima esplenico (RosENGART, MOUTARD-MART y LEFAS,
COLLET y GALLAVARDIN, etc.); otros de quistes, esclcrosis, etc.,
todos ellos con un sindrome de policitemia tipim.

Entre los mecanismos patogenicos mas debatidos intervie­
nen seguramente los que sigucn: I, un extasis general en los

(I) Vease la Tesis de LUTENBACHER, Paris, 1914.
(2) NOVOA SANTOS: «Policitosis eitrmica primaria simple» (Arch. de Cardiot

y Hematoloqta, Madrid. 1, 1920, pig. 1.)
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campos capilares y venosos, que determina por compensacion
una hiperactividad de la medula osea y un aumento de la cifra
globular; desde luego se aprecian fen6menos de vasoconstric­
ci6n general permanente, a los ·cuales GRAWITZ atribuye con
raz6n, a nuestro entender, gran importancia (neurosis vasomo­
tora); 2, la disminuci6n de la capacidad respiratoria de la san­
gre (LOMMEL, BENCE, KORANY); parece ser que, en efecto, el
coeficiente de fijaci6n o absorci6n de! oxigeno es algo inferior
al normal (0,903) en las policitemias (KRAUS, SCHULZ y otros).

Por nuestra parte, insistimos en poner de relieve la impor­
tancia de Jos trastornos neuropaticos.

EPPINGER cita, como una prueba de la existencia, en la san­
gre de los policitemicos, de substancias excitadoras de la eri­
tropoyesis, el caso de WALTER (I), que inyect6 a un enfermo
de anemia perniciosa sangre de un eritremico y vio aumentar
en plazo relativamente breve el numero de hematies desde
700.000 hasta 4.500.000 por milimetro cubico.

Del mismo modo como las lesiones tuberculosas de! bazo
pueden determinar, indirectamente, por la asplenia funcional,
un sindrome de VAQUEZ-OSLER, no puede negarse la posibili­
dad de una etiologia sifilitica de este proceso.

JIMENEZ ASA ha descrito un caso probable de esta natu­
raleza (2). SCHULMANN y WEISMANN han referido recientemen­
te otro, muy interesante (3), en un hombre de cuarenta anos;
familia de once hermanos heredosifiliticos; Basedow frustrado
en algunos miembros de la familia y en el mismo paciente.
Leucoplasia bucal, Wassermann positivo en sangre. Hemate­
mesis abundante (lun litro?). Cianosis. Esplenomegalia y he­
patomegalia, no muy acentuadas; sindrome subjetivo acentua­
do, vertigos, temblores, etc. Hematies en sucesivos examenes,

1,"".....±as«rs
2) Arch, de Cardiol. y Hemat01., 1920, ptg. 93.
(3) SCHULMANN et WEISMANN: «Un cas de maladie de Vaquez chez un herd.

syphilitique. Resnltats du traitement par le novarosenobenzol.» «Arch mat
coeur, des vaissea et du sang. Paris, XI, nim. 8, agost0, 1920, pa±. 354
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entre 8.500.000 y 11.600.000. Ligera eosinofilia. Tratamiento
con novarsenobenzol (en conjunto, gr. 5,20 en cuatro meses).
Los hematies bajan a 5.600.000; ltiego vuelven a subir algo
(7.000.000). El enfermo mejora visiblemente. La esplenomega­
lia disminuye.
TRELL tambien ha publicado uno semejante (I).
Algunos autores insisten en asimilar el proceso eritremico

a las leucemias. No puede negarse que existen casos de ver­
dadera eritroleucemia, o de transformaciones terminales leu­
cmicas de la policitosis eritremica, Sin embargo, nosotros
pensamos que los dos procesos no tienen en absoluto nada
comt"m ni en el mecanismo patogenetico ni en la evoluci6n
de! sindrome clinico. En los estados eritrolcucemicos verdade­
ros existen siernpre en la sangre celulas eritroblasticas en gran
cantidad, sobre todo proeritroblastos, eritroblastos policroma­
t6filos, etc., ademas de los elementos indifereuciaclos (hemo­
citoblastos) y de las formas leucocilarias; en la policitcmia
eritremica pura tratase siempre de nn aurnento de hematies
maduros, normales o con signos de regeneraion reciente y
apresurada (granulaciones basi6filas, cuerpos de Jot.LY: resis­
tencia globular aumentada), pero sin aparici6n turnultuosn de
celulas inmaduras o atipicas.

HIRscHFELD refiere un caso de eritremia en que, por cats@s de­
conocidas, se transformo el cuadro hematologico en el sentido de
una anemia con alteraciones leucocitarias del tipo de leucemi mie­
loide que permanecio hasta la muerte. Las investigaciones micros­
c6picas dcmostraron la existencia de una extensa tuberculosis miliar
en pulm6n, bazo, medula 6sea e higado, que en el bazo apenas
dejaban libres algunas porciones, en las que pudo comprobarse una
metaplasia mieloide, como se observa en las leucemias. Esta trans­
formaci6n era poco marcada en los ganglios linfiticos, y faltaba com­
pletamente en el higado y rion. La medrula @sea presentaba, ademas
de los tuberculos miliares, acimulos de eritroblastos y mielocit0s.
La tuberculosis miliar fu¢, indudablemente, un fen&meno terminal,

1) Polycytaemia vera complicated with hyperthyroidism. Hrit. Me Jorn.

now., 1919.)
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como muchas veces se observa en las leucemias, y tambien en las
policitemias, y que quiza influyo en la poca extension de los infil­
trados leucemicosque, como ya hemos dicho, no se encontraban
en el bigado, que suele ser lugar de eleccion, ya que se han obser­
vado remisiones de la leucemia a consecuencia de complicaciones
tuberculosas. Sin embargo, no puede asegurarse si en el caso des­
crito se trataria, masque de una verdadera leucernia, de una intensa
reaccion leucocitaria leucemoide (1). Y de todos modos, prescin­
diendo de la lase terminal (brole miliar) se puede pensar que una
lesion especifica tuberculosa, lenta, altere la actividad normal del
parenquima esplenico, suprimiendo la funcion eritrolitica, eritroca­
teretica e inhibidora, del bazo, respecto a la actividad eritroblastica
mieloide; de donde procederia en este, como en muchos otros casos
de eritrernia y de eritroleucemia, el aumento de la cifra globular y
leucocitarla.

Anatomia patologica. En los casos autopsiados, que no
son muchos, la medula 6sea aparece desde luego en plena
actividad hematopoyetica, ya in toto, ya en zonas o n6dulos
hiperplasticos, en que a veces la actividad eritroblastica se
acompana de intensa producci6n de formas mielociticas. Son
muy interesantes las lesiones esplenicas, que algunos ponen
en relaci6n con una disminuci6n o perdida del poder erilroli­
tico (hemocateretico, BANTi), por efecto ya de procesos infla­
matorios cr6nicos (como en los casos de tuberculosis con
n6dulos caseosos diseminados, descritos por WAL y RENDU,
LoMMEL, LEFAS, etc.), ya de procesos degenerativos (como en
el caso de COMINOTTI, con esclerosis y estado fibroso total del
bazo). BANTI ha descrito dos casos con lesiones hepaticas
acentuadas (lprimitivas?): uno de ellos con cirrosis atr6fica
alcoholica y esplenomegalia; otro con esplenomegalia mala­
rica (paludismo cr6nico).

La esplenomegalia, en realidad, es casi constante en la
policitcmia: en un primer periodo quiza se !rate, en algunos
casos, de una hiperfuncion eritrolitica compensadora, frente a
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una eritropoyesis excesiva por estimulos hormcinicos anorma­
les (ltiroideos?, lSuprarrenales?) excitadores de la acllvidad
del tejido mieloide; en un segundo periodo, de procesos de­
generativos (esclerosos) de! 6rgano. En general, los paren­
quimas de los 6rganos internos se hallan siempre llenos de
sangre.

HIRSCHFELD, NENCKI, HuCHINSON, MILLER y otros han en­
contrado en el bazo una ·reaccion mieloide» mas o menos
intensa, que justificaria la disminuci6n de la acci6n inhibidora
del tejido esplenico normal sabre la eritropoyesis. EPPINGER
describe detalladamente {!) el resultado de los hallazgos
anatomopatol6gicos en un caso de policitemia rubra (hombre
de cincuenta y dos afios; 8 a 10 rnillones de hematies; 13 a 14
mil leucocitos con polinucleosis). En el bazo: dilataci6n con­
gestiva de los senos y lagunas venosas; algunos infartos
hemomigicos; espesamiento de los cordones de Billroth con
reacci6n conectiva periendotelial; rcducci6n del parenquima
linfoide del organo; acumulos de hcn,osiderina. En el h(gado:
gran repleci6n y dilataci6n de los capilares, stasis, acmulos
de hierro. En los ganglios Unfciticos: grnn dila1ad6n tie los
capilares, acumulo de pigmento, hemosiderina, hierro (re ela­
ble con las reacciones microquimicas) en el conetio pri­
vascular; infiltracion leucocitaria atipica. La medula +seu no
revela tan solo una hiperplasia ortoplastica eritroblstica, ino
ademas fenomenos congestivos e hiperemicos de los territo
rios vasculare, de! tejido mieloide, y ciert11 reaccion inielo­
blastica total.

Sintomas y marcha clinica.BLUMENTHAL sostiene que la
verdadera policitemia es congenita. Lo cierto es que se desen­
vuelve de un modo oculto, lentamente, quiza desde la infancia;
se acentuan en la pubertad y adolescencia los sintomas subje­
tivos, y casi siempre se manifiesta o se descubre la enfermedad

(1) EPPINGER: «Polycytumle, en Die hepatlienalen Erkrankunen, loc. cit,
pigina 501.
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en la edad adulta (entre los treinta y cinco y los cincuen­
ta anos).

El primer sintoma que se observa suele ser la cianosis; la,
pie/ aparece de un rojo p6rpura, vinoso, sobre todo en la cara
y en las extremidades; las mucosas estan violaceas, las venas
dilatadas.

El examen del corazon y de los pulmones suele ser nega­
livo, desde el punto de vista de las lesiones que acompanan
ordinariamente a la cianosis. Algunas veces el corazon esta
hipertrofiado, con ruido de galope. Hay hipertensi6n arterial
(poliqlobulia hipertonica de GEIsBock; policitemia espleno­
meglica hipertonica de VON DECASTELLO). Sin embargo,
ARNSTEIN ha visto casos sin hipertensi6n vascular.

Hay hemorragias diversas: de la pie!, de las mucosas, de­
las serosas y de la retina, clonde las venas estan dilatadas
(DUPUY-DUTEMPS); a veces pequenos trastomos cerebrales,
amnesia, apatia. Es constante el estado plet6rico; suele haber
congestion de los 6rganos digestiuos, que se traduce por dis­
pepsias, meteorismo, etc.; y clel riii6n, que da lugar a albumi­
nuria, intermitente. Hay esplenomegalia, a veces considerable­
(su ausencia seria signo de ma! pronostico: OSLER). EI higado
participa en modo variable de! sindrome. En las mujeres, suele­
haber varices. Sobrevienen con [recuencia trombosis venosas.

Los enfermos se quejan de dolores muy vivos localizados
en las extremidades (VAQUEZ y LAUBRY), algunas veces com­
plicados por eritromelalqia (PARKES WEBER), y gangrenas
cutirneas.

Con gran frecuencia se observan dermografismo y otros.
sintomas cutiineos de naturaleza vasomotora (1).

Estos enfermos sufren, ademas de cefalalgia, vertigos (que
pueden tomar el tipo de! de MENIERE), insomnia, o, por el con-

(1) Vase el capitulo de ZIERL: Einfluss des vegetativen Nervensystemes any
die Haut- en Das Vegetative Nervensustem de L R MOLLER, Berlin, Springer,

edit., 192, pigs. 28 213, y en particular las paginas que se relieren al mecanismo
de produccion del dermografsmo.
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1rario, lende11cia al sueiio; do/ores abdominales, en particu­
lar de los hipocondrios. A veces hay un verdadero sindrome
neurastenico, y, sobre todo, con gran frecuencia, fen6menos
de uagotonia. No es rara la hipolermia y la tendencia a la
obesidad.

PARKES WEBER insiste acertadamente en hacer notar que, a pe­
sar de la excesiva viscosidad de la sangre (en relaci6n con el con­
tenido de elementos celulares), la presi6n sanguinea en la policite­
mia no es siempreelevada yen algunos casos el ventriculo izquierdo
no esta muy hipertrofiado. Evidentemente la dificultad en la circula­
ci6n ocasionada par la enorme viscosidad esta compensada en gran
medida por la dilataci6n de los vasos (1).

Los oculistas suelen sospechar y descubrir con [recuencia
casos de policitosis eritremica. El prof. MARQUEZ, de la Facul­
tad de Madrid, y el Dr. CASTRESANA me han enviado repelidas
veces enfennos en que la congestion de la coroides, la exis­
tencia de hemorragias retinianas, las lesiones degenerativas
conseculivas de fondo de ojo, junto con algunos otros dalos
clinicos, Jes hacia sospechar, algunas veces !undatlamente, un
estado policitemico. En tres casos, recientemenlc, el examen
de la sangre y el estudio ulterior de los enfermos conlirmno la
eritremia. He aqui las cifras halladas:

o I-I b d 52 - I hemafies ••••••• ,.1. om re e anos......... lcucocitos., .....

M . d 48 . I hematles .....••.•2.0 u1er e anos •.••• • • • • Jcucocilos .

: or4es aos..........1::..•.

7.820 000
14.200

6 800.000
12.700

11.220. 000
18.500

ENGELKING y otros han publicado casos parecidos, en que
la lesion ocular fue el punto de partidG parn el diagn6stico. El
interes de la comunicaci6n tle ENGELKING, realmente conside­
rable, estriba en que el sindrome policit&mico, con las lesio-

(1) F.PARKES WEBER: «Critical Review of Polycythaemia, Erythrocytosis and
Erythraemia.» (Quart. dour. of Mede., 1908, pigs.5134,0
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en la edad adulta (entre las treinta y cinco y las cincuen­
ta anos).

El primer sintoma que se observa suele ser la cianosis; la:
pie/ aparece de un rojo purpura, vinoso, sabre todo en la cara
y en las extremidades; las mucosas estan violaceas, las venas
dilatadas.

El examen clel corazon y de los pulmones suele ser nega­
tivo, desde el punto de vista de las lesiones que acompanan
ordinariamente a la cianosis. Algunas veces el corazon esta
hipertroliado, con ruido de galope. Hay hipertensi6n arterial
poliqlobulia hipert6nica de GEIsBOCK; policitemia espleno­
megalica hipert6nica de voN DECASTELLO). Sin embargo,.
ARNSTEIN ha vista casos sin hipertensi6n vascular.

Hay hemorragias diversas: de la pie!, de las mucosas, de­
las serosas y de la retina, donde las venas estan dilatadas
(DUPUY-DUTEMPS); a veces pequenos trastornos cerebrales,
amnesia, apatia. Es constante el eslaclo plel6rico; suele haber
congestion de las 6rganos cligestiuos, que se traduce par dis­
pepsias, meteorismo, etc.; y del riii6n, que da lugar a albumi­
nuria, intermitente. Hay esplenomegalia, a veces considerable­
(su ausencia seria signo de mal pron6stico: OSLER). El higaclo
participa en modo variable de! sindrome. En las mujeres, suele­
haber varices. Sobrevienen con !recuencia lrombosis venosas.

Los enfermos se quejan de dolores muy vivas localizados.
en las extremidacles (VAQUEZ y LAUBRY), algunas veces com­
plicados por erilromelalgia (PARKES WEBER), y gangrenas
cutaneas.

Con gran frecuencia se observan dermografismo y otros
sintomas cutaneos de naturaleza vasomotora (1).

Estos enfermos sufren, ademas de cefalalgia, vertigos (que
pueden tomar el tipo de! de MEN1RE), insomnio, o, por el con-

(1) Vase el capitlo de Z1ERL: Einfluss des vegetativen Nervensystemes auf
die Haut> en Das Vegetative Nervensstem de L. R. MOLLER, Berlin, Springer,
edit., 1920, pdgs. 218a 21; y en particular las paginas que se refieren al mecanismo
de produccion de! dermografismo.
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trario, tenclencia al sueno; dolores abdominales, en particu­
lar de los hipocondrios. A veces hay un verdadero sindrome
neurastenico, y, sobre todo, con gran frecuencia, fen6menos
de vagolonia. No es rara la hipotermia y la tendencia a la
obesidacl.

PARKES WEBER insiste acertadamente en hacer notar que, a pe­
sar de la excesiva viscosidad de la sangre (en relaci6n con el con­
tenido de elementos celulares), la presi6n sanguinea en la policite­
mia no es siempre elevada yen algunos casos el ventriculo izquierdo
no esta muy hipertrofiado. Evidentementc la dificultad en la circula­
cion ocasionada par la enorme viscosidad esta compensada en gran
medida por la dilataci6n de los vasos (1).

Los oculistas suelen sospechar y descubrir con frecuencia
casos de policitosis eritremica. El prof. MARQUEZ, de la Facul­
tad de Madrid, y el Dr. CASTRESANA me han enviado repetidas
veces enfermos en que la congestion de la coroides, la exis­
tencia de hemorragias retinianas, las lcsiones degenerativas
consecutivas de fondo de ojo, junto con nlgunos otros datos
clinicos, Jes hacia sospechar, algunas veces fundadamente, un
estado policitemico. En tres casos, recientemente, el examen
de la sangre y el estudio ulterior de los enfermos conlirmo la
eritremia. He aqui las cifras halladas:

Io H b d -? 11 .. /hetnati_es ••••••••• om re e3anos.. • • • • • lcucoc1tos ,
. \hematics., .2.° Mujer de 48 anos..... • • • • • lcucocilos .

s: or de sass..........1"":...

7.$20 000
14.20

li.RIJU.(lllil
12.7Llil

11,220.000
18.500

ENGELmNG y otros han publicado casos parecidos, en que
Ia lesion ocular fue el punto de partida para cl diagnostico. El
interes de la comunicaci6n de ENGELlnNG, rcalmente conside­
rable, estriba en que el sindrome policitemico, con las lesio-

(1) F.PARKES WEBER: «Critical Review of Polycythaemiu, Erythrocytosis and
Erythraemia.» (Quart. dourn, of Medi€, 18, p4gs 85-131.)
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nes oculares correspondientes, se manifesto hereditariamen­
te en tres generaciones sucesivas y en ambos sexos, en una
familia (1). Esta hereditariedad de sintomas y lesiones que
constituyen la policilosis erilremica vera, junto con la cons­
tancia de los desordenes neuropaticos-endocrinos, comprue­
ban su naturaleza hemodistr6fica primaria.

OsLER (1908) y SENATOR (1911) hicieron resaltar con gran
acierto los sintomas nerviosos de este proceso. CHRISTIAN re­
fiere en reciente trabajo diez casos nuevos (2), todos neuro­
paticos, algunos con grandes sintomas (hemianopsia, jaque­
cas, etc.). EI mismo VAQUEZ, quien en realidad no ha dado.
nunca una gran importancia a las sintomas neuropaticos-en­
docrinos de la enfermedad, a pesar de haberla descrito magis­
tralmente, desde un principio, en sus caracteres hematol6gicos
y viscerales, ha publicado hace poco (3) un caso particularmen­
te interesante desde el punto de vista de los trastornos nervio­
sos que acompanaban al conjunto de los demas sintomas, de
suyo muy acentuados. Tratabase de una mujer de cuarenta
anios, con lesioncs congestivas y degenerativas de fondo de
ojo, dolores lancinantes. agudos, de los dedos gruesos de las
pies (acroeritralqia), hemorragias gingivales, vertigos, etc.
Tenia 12.000.000 de globulos rojos.

A veces-aunque no frecuentemente-se encuentran re­
unidos en estos enfermos sometiendolos a una exploraci6n
cuidadosa y repetida-casi todos las signos de las sindromes
vagotonicos mas complejos (4): miosis (estrechez pupilar); bra­
dicardia par compresi6n ocular (fen6meno de ASCHER), en al­
gunos casos, con vertigos; bradicardia relativa cuando el en-

(I) F, ENGELKING: «Familitre Polyzythimie.» (Ktin. MI. far Augenheilk., (4,
1019.)

(2) American dourn. of the Medic. Sciences, CLIV, octubre, 1917,
(3) Soc, de M&decine. Paris, 28febrero 1920.
(4) Vease el estudio fundamental, tan discutido ep estos ultimos aios, de EPPIN­

GER y HEsSE: Die Vagotonie. Berlin, 1910.DZIEMBROWSKI (Ber. Ktun. Woch., 1917,
32) ha descrito toda esta serie de sintomas en los estados vagotonicos observados
con ran frecuencia en hombres jovenes, Huertes, durante la uerra europea
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fermo se inclina hacia adelante (fen6meno de ERB); signo de
GRAEFE (zona de escler6tica descubierta, al dirigir la mirada
hacia abajo); aumento de la secreci6n del sudor (hiperhidro­
sis paroxistica, o persistente, general o local, palnrnr, plantar,
etcetera); dermografismo; hipotension, en grandes alternativas,
con periodos de hipertensi6n arterial; arritmias, extrasistoles;
gran tolerancia para el azi1car; astenia, cefalea, insomnio, a
veces dispnea, asma; sensibilidad moderada a los extractos
suprarrenales y a la adrenalina.

NovoA SANTOS admite cinco variedades de eritremia, agru­
padas a su vez en dos tipos distintos:

A.-Policitosis eritremica sin esplenomegalia.

1.° Tipo ARNSTEIN: eritremia + eritrosis (esto es: po­
licitosis eritremica primaria simple).

2. Tipo GEIsBcK: eritremia + eritrosis + hipertonia
vascular.

3.° Tipo BLUMENTHAL: eritremia + eritrosis +- cuadro
subleucemico (mielocitemia).

B.-Policifosis eritremica esplenomegalica.

4.° Tipo VAQUEZ: eritremia + eritrosis + esplenome
galia.

5.° Tip0 VON DECASTELLO: eritremia - eritrosis -+ es­
plenomegalia + hipertensi6n vascular.

Mas, aun en la forma mas sen cilia (tipo ARNSTEIN), qne No­
VOA describe coma bastante frecuente en Galicia (0), advierte
que con mucha frecuencia se aprecian disturbios en la esfe­
ra del sislema neruioso (astenia, somnolencia, vertigos, cefa­
lea, trastomos visuales, etc.), en parte como cxpresion de fe-

(I) NOVOA SANTOS: «Policitosis critr'mica primaria simple.· (Arch. de Cardino­
logia y Hematologta, Madrid, ano I, 192), pg. l)
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n6menos puramente congestivos, en parte coma resultado de
hemorragias centrales,. Y aiiade mas adelante: Ademas de
los sintomas motores (monoplejia, hemiplejia), y de la posi­
ble existencia de trastornos sensoriales (ambliopia, amaurosis,
etcetera), debemos seiialar ahora aquellos otros casos en que
se presentan trastornos cerebrales capaces de simular un tumor
encefalico o que cursan con un estado de pronunciacla torpeza
mental o de sopor casi continua.• Tambien son de notar los
sintomas gastricos (hiperclorhidria) y ulcerosos (1ilcera gastri­
ca y duodenal) que, coma es sabido, han sido relacionados
por muchos autores contemponineos con un trastorno endocri­
no. En otros casos aparece en estos en[ermos un complejo
desequilibrio de! sistema nervioso visceral, que recuerda desde
luego la neurosis vagosimpatica de RAMOND y CARRE; y aun
a veces dominan las sintomas de! tipo simpaticot6nico (hiper­
adrenalinemia-hipertiroidismo) que a su vez engendran poli­
globulia par antagonismo respecto a la acci6n inhibidora y
enfrenadora de la eritropoyesis, ejercida normalmente par el
bazo y par el sistema linfatico (1). SAUNDBY ha atribuido im­
portancia fundamental al trastorno neuropatico en la genesis
de! sindrome eritremico de VAQUEZ-OSLER (2), sosteniendo re­
sueltamentc que se trata de una neurosis con espasmos vaso­
motores productores de estasis. A esta misma interprctaci6n,
y en general a las relaciones de la policitemia con la actividad
de las gl(mdulas de secreci6n interna, ha dedicado JIMENEZ

AsuA un interesante trabajo, con varias observaciones perso­
nales (3).

(1) V'anse los trabajos de BERTELLA, FALTA y SCHWEEGER en Zeitsch. f Klin,
Mf>d.. 1910, LXXI, pig. 23, FRIEDMAN, en Medial Record, octubre 1913-mayo 1914
CANTIERI, en Rwsta critica di Ctin. med, 1913, XIV, pig 657.

La discusin continua, sin embargo, abierta acerca de estas cuestiones. Vase
F. HEISSE: Zar Frage der Erblichkeit vagotonisch bedingter Krankheiten, Bron­
chialasthma, UIcus pepticum.,» (Munch. Medi:. Woch., n." 49, 2 die 1920.)

(2) British. Medic. Journ., mayo 1907.
(3) F, JMENEZ ASA: ·Las polllobulias, contribucion al ·studio del mecang.

mo regulador de la cifra de los hematies.> (Arch. de Cardioloia y Hematologia,
Madrid, 1, 120, pig. 93)
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Yo he visto un caso interesantisimo de tuberculosis fibrocaseosa
en un hombre robusto, de recia contextura, de cuarenta aos de
edad, camarero en un cabaret nocturno de Madrid, y que luego fut!
hospitalizado en el Sanaloric de Valdelatas quc dirigc cl Dr. Codi­
na. Este enfermo presentaba una facies rubicunda, francamente ple­
t6rica, con eritrosis generalizada de la cara y de las mucosas, en
parte de las extremidades (acroeritrosis), y tuvo durante meses
(1919-1920) de 6 a 8 mil!ones de gl6bulos rojos por milimc!ro cu­
bic□, con una ligera hiperleucocitosis (mononucleosis). Mas tarde
la cifra de hematies empez6 a decaer. Este caso, en el rual coexis­
tian muchos slntomas de desequilibrio e.ndocrino y ncrvioso (timi­
dez excesiva, emotividad extremada, trastornos vasomotores, vago­
tonia, sudoraci6n palmar y plantar, dermografismo, etc.), plantea, a
mi modo de ver, junto con otros numerosos que se le parccen y que
se hallan referidos en la literatura de estos ultimos anos, un pro­
blema dificil de resolver: el de! deslinde, de la separaci6n neta enlre
las poliglobufias secuudarias compensadarns y las poliglabu/ias prima­
rias o verdadera policrtosis critrJmica primarin. Yo creo, en cfecto,
que, salvo las formas transitorias, como la poliglobulia de allilud,
la t6xica (arsenical), etc., un sindrome eritremico, aunque ocasio­
nado par una causa extrinseca, coma las afecciones cronicas del
aparato rcspiratorio (tuberculosis fibrosa, esclero::;;i.s pul111011.1r. etc),
nose desarrolla si no existe un fondo organico predispnuesto y esen­
cialmente caracterizado par el desorden endocrino que modilica las
relaciones de excitacion y de inhibicion que las capsulas suprarrena­
les y cl tiroides por un lado, el bazo y el sistema linfoide pur otto,
ejercen sobre el tejido eritropoyetico de la med:la @sea.

A proposito de las innegables relaciones que exist@en entt
estas formas hemodistroficas y los trastornos endocrinos, ecot­

daremos tam bi en que recientemente LEOPOLD-LEI ha llamado
la atenci6n sobre los desordenes vasomotores, relativamente
frecuentes, a cargo de territorios vasculares de organos o de
grupos de Organos, en enfermos quc obedt'ct•n muy ltP:oralJlt:­
men!e a la medicacion opoter&pica. Se trata sobre tolo de
crisis congestivas o secretoras. LEoPoLn-Lr designua a estos
enfermos con el nombrc, muy acertado, de ·angiocrinos> o
~angiocrinianos> (1). DesJe este punto de vista, la eritremia

(1) ·Des andoriniens. (t Roe de Btoloqe 31 mayo I9!+ Paris).

EFERMEDADES DE LA SANGRE
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ofrece innegables relaiones, que nos limitaremos a apuntar
aqui, con las neurosis tr61icas y vasomotoras, como la enfer­
medad de REYNAUD o qanqrena simetrica, la erilromelalgia,
el edema anqioneurotico de QUIcKE, el trofoedema cronico
y otras formas parecidas.

Hematologia.-El sinloma principal es la hiperglobu/ia;
suelen hallarse de 8 a 12 millones de hemalies por milimetro
cubico en la sangre periferica (dedo). Tratase, naturalmente,
de sangre de territorios capilares. En la sangre venosa la cifra
de hematies puede ser tcdavia mayor. Sin embargo, tambien
la sangre arterial, que siempre contiene, en relaci6n al volumen
de plasma. una cantidad mas reducida de hematies, presenta
en la policitemia un aumento (Ascou, GEISBOCK). Suele haber
gran niunero de macrocitos, y, a veces, normoblastos (To,m).
La sangre aparece mas espesa. Una pequena picadura basta
para dar una gruesa gota de sangre; los enfermos sangran, en
efecto. con facilidad; tienen una verdadera tendencia a las
hemorragias; pero esta tendencia es puramente mecanica, y la
hemorragia se detiene lacilmente (AuBER1'1N).

Sin embargo, no es exacto, como se ha creido hasta hace
poco, que en la policitemia eritremica no existan alteraciones
del proceso de la coagulaci6n.

Los trastornos de la coagulaci6n en el sindrome de Vaquez-Osler
han sido estudiados recientemenle par LAUBRY y DOUMER (I) en cin­
co eritremicos; todos prescntaban la triada sintomatica fundamental:
tinte rojo vivo de la piel, mucosas y conjuntivas; hipertrofia esplenica
y poligloblia, la cua\ era de 7.120.000 en el primero, 7.840.000 en el
scgundo, 8.520.000 en el tercero, 9.7.J0.000 en cl cuarto y 10,180.000
en el quinto. Ninguno de ellos tenia, al parecer, lesion cardiaca con­
genita, ni trastornos funcionales hepaticos o renales.

Descartados, por sus causas de error, los metodos de DUKE de
BLOCH y de BRISSAUD, LAUBRY y DOUMER han estudiado el tiempo
de coagulacion, recogiendo sangre por punci6n vcnosa en tubas cs-

() LAUBRY et DOUMER: ·Les troubles de la coagulation dans l'erythremie..

(Bull et Mem. de ta Soc. Md. des Hopitaur de Paris, num. 5, 17 febrero de 1@21

pg. 170.)
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tfailes de hemolisis de ocho milimetros de di8.metro, previamente
flameados; repetidos los analisis en diversas ocasiones, han dado
siempre resultados sensiblemente iguales: en el primer enfermo, el
tiempo de coagulaci6n era de diez y ocho minutes; en el segundo,
de diez y seis; en el tercero, de veintitres; en el cuarto, de treinta y
cinco, yen el quinto, de cincuenta; se observa que el retardo de Ia
coagulacion esta en relaciOn con la cifra de la poliglobulia. La clini­
ca, par su parte, ensella que uno de las sintomas importantes de la
eritremia es la tendcncia a las hemorragias. Admitida esta menor
coagulabi!idad en los eritremicos, es dificil, sin embargo, su inter­
pretaci6n. A primera vista se piensa en una lesi6n del higado, de la
cual estos trastornos serian el sintoma; pcro la eritrcmla no es tuna
afecci6n que lesione seriamente la celula hepatica, como lo ha pro­
bado el estudio histologico de las piezas de autopsia. Es posible que
la misma poliglobulia explique, al menos en parte, estos trastornos.
No es neccsario admitir a priori que este funcionalmente lesionado
el higado para explicar su intervenci6n; sus actividades antitr0mbi­
c as estan solicitadas cada vez que las probabilidades de coagula­
ci6n son excesivas; ahora bien: es innegable que la poliglobulia
amenaza al organismo de! peligro de trombosis, y entonces este re­
tardo de la coagulaci6n seria la traducci6n de un prnceso de defensa.
Otro hecho interesante aparece en estas enfermos despues que la
sangre se ha coagulado. medida que se retrae el coagulo parece
que se va fundiendo progresivamente, o por lo menos deja escapar
una gran parte de los globulos rojos que entran en su costitucion.
Puede comprobarse esto observando las fases sucesivas dei fenome­
no en la sangre pura, o diluyendola al tercio o al cart en snero
fisio16gico; el coiigulo disminuye de volumen a medida que el qui
do periferico se va llenando de g!Obulos rojos, hasta el pinto de
perder su transparencia.

La cifra maxima de hematies hallada parece ser de
15.600.000. Por otra parte, existen lormas fru,,lrndus en las
que la cifra de hematies estd moderadamente elevada (de 3
a 6 millones); en sernejantes casos es dilicil atirmar que se tra­
ta de eritremia; seria necesario para ello una dosificacion de la
masa total de la sangre demostrando que est@ aumentada. Pero
rnuchas veces esta poliglobulia ligera coincide con una reac­
ci6n rnieloide intensa (rnielocitemia); en tales circunslancias
creemos que se debe pensar en la eritremia o en un s.indrome
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ofrece innegables relaiones, que nos limitaremos a apuntar
aqui, con las neurosis tr6ficas y vasomotoras, como la enfer­
rnedad de REYNAUD o qanqrena simetrica, la eritromelalqia,
el edema anqioneurotico de QUINcKE, el trofoedema cronico
y otras lormns parecidas.

Hematologia.-El sintoma principal es la hiperglobu/ia;
suelen hallarse de 8 a 12 millones de hematies por milimetro
cbico en la sangre periferica (dedo). Tratase, naturalmente,
de sangre de territorios capilares. En la sangre venosa la cifra
de hernaties puede ser tcdavia mayor. Sin embargo, tambien
la sangre arterial, que siempre contiene, en relaci6n al volumen
de plasma, una cantidad mas reducida de hematies, presenta
en la policitemia un au men to (Ascou, GE1SBOCK). Suele haber
gran numero de macrocitos, y, a veces, normoblastos (TORK).
La sangre aparece mas espesa. Una pequefia picadura basta
para dar una gruesa gota de sangre; los enfermos sangran, en
efecto, con faciliciad; tienen nna verdadera tenciencia a las
hemorragias; pero esta tendencia es puramente mecanica, y la
hemorragia se detiene facilmente (AUBERTIN).

Sin embargo, no es exacto, como se ha creicio hasta hace
poco, queen la policitemia eritremica no existan a!teraciones
dcl proceso de la coagulaci6n.

Los trastornos de la coagulaci6n en el sindrorne de Vaquez-Osler
han sido estudiados recientemente por LAUBRY y DOUMER (I) en cin­
co eritremicos; todos prescntaban la triada sintomatica fundamental:
tinte rojo vivo de la piel, mucosas y conjuntivas; hipertrofia esplenica
y poliglobt:lia, la cual era de 7.120.000 en el prirnero, 7.840.000 en el
segundo, 8.520.000 en el tercero, 9.740.000 en el cuarto y 10.180.000
en el quinto. Ninguno de ellos tenia, al parecer, lesi6n cardiaca con­
genita, ni trastornos funcionales hepaticos o renales.

Descartados, por sus causas de error, los metodos de DUKE, de
BLOCH y de BRISSAUD, LAUBRY y DOUMER han estudiado el tiempo
de coagulacion, recogiendo sangre por puncion venosa en tubas cs-

(I) LAUBRY et DOUMER: Les troubles de la coagulation dans l'erythremie.>
(Bult. et Mem. de la Soc. Med. des Hoptaux de Paris, num. 5, 17 febrero de 1921
pig 170.)
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teriles de hemolisis de ocho milimetros de ditlmetro, previamcnte
flameados; repetidos los analisis en diversas ocasioncs, han dado
siempre resultados sensiblemente iguales: en el primer enfermo, el
tiempo de coagulaci6n era de diez y ocho minutes; en cl segundo,
de diez y seis; en el tercero, de veintitres; en el cuarto, de treinta y
cinco, yen el quinto, de cincuenta; se observa quc el retardo de la
coagulacion esta en relaci6n con la cifra de la poliglobulia. La cllni­
ca, par su parte, ensefia que uno de Jos sintomas importantes de la
eritremia es la tendcncia a las hemorrngias. Admitida csta mcnor
coagulabilidad en los eritremicos, es dificil, sin embargo, su infer­
pretaci6n. A primcra vista se piensa en una lesi6n de! higado, de la
cual estos trastornos serian el sintoma; pero la eritremia no es una
afeccion que lesione seriamente la celula hepatica, coma lo ha pro­
bado el estudio histol6gico de las piezas de autopsia. Es posible que
la misma poliglobulia explique, al mcnos en pa.rte, estos trastornos.
No cs neccsario admitir a priori que este funcionalmente lesionado
el higado para explicar su intervenci6n; sus actividades antilr6mbi­
c as estan solicitadas cada vez que las probabilidades de coagula­
ci6n son excesivas; ahora bien: es innega!Jlc quc la poliglobulia
amenaza al organismo del peligro de trombosis, y entonces este re­
tardo de la coagu\aci6n seria la traducci6n de 1111 proccso de defensa.
Otro hecho interesante aparece en estos enfermnos despues que la
sangre se ha coagulado. A medida que se retrae el coagulo parece
que se va fundiendo progresivamente, o por lo menos deja escapar
una gran parte de las gl6bulos rojos que entran en su constitucion.
Puede comprobarse esto observando las fases sucesivas del fen6me­
no en la sangrc pura, o diluyCndola al tcrcio o al cuarto en suero
fisiologico; el coagulo disminuye de volumen a medida que el ti«qui
do periferico se va llenando de globulos rojos, hasta el punto de
perder su transparencia.

La cifra maxima de hematies hallada parece ser de
15.600.000. Por otra parte, existen forras frustradas en las
que la cifra de hematies estd moderadamente elevada (de 5
a 6 millones}; en semejantes casos es dificil afirmar que se tra­
ta de eritremia; serla necesario para cllo una dosilicaciun de la
masa total de la sangre demostrando que esta aumentada. P'ero
rnuchas veces esta poliglobulia ligera coincide con una reac­
ci6n mieloide intensa (mielociternia); en tales circunstancias
creemos que se debe pensar en la eritremia o en un sindrome
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mixto de eritremia y leucemia (AUBERTIN). Hay que advertir
que al principio de la enfermedad se pueden encontrar cifras
menos elevadas: VAQUEZ y LUTENBACHER han podido observar
un enfermo que no tenia mas que 4.800.000 gl6bulos rojos,
con bazo voluminoso; cuatro meses mas tarde, la cifra globu­
lar era de 8 millones. En ciertos casos se ha podido asistir a
esta progresi6n regular de la eritremia, sobreviniendo la muer­
te cuando la cifra globular se acercaba a 10 millones. En otros
casos se observan ren,isiones y aun mejorias con descenso
mas o menos notable de la cifra globular. A veces estas mejo­
rias son de orden terapeutico (radioterapia) con mas frecuen­
cia son debidas simplemente a las hemorragias que desemba­
razan al enfermo de una cierta cantidad de gl6bulos rojos.

No hay, por lo general, mas que una poiquilocitosis muy
ligera; suele haber hematies con granulaciones bas6filas. La
resistencia globular es generalmente normal.

El numero de leucocitos se halla por lo general aumenta­
do, ya veces existe una leucocitosis permanente y progresiva,
como la poliglobulia misma, aunque mucho menos marcada.
En dos casos de AUBERTIN el numero de leucocitos pasaba
de 40.000; en otro de WEINTRAUD, de 54.000; generalmente
oscila entre 15.000 y 20.000. Hay muchas veces polinucleosis,
acompanada por ligera eosinofilia (de! 3 al 9 por 100), y pre­
sencia de mastzellen (l a 4 por 100). En ciertos periodos de la
enfermedad existe verdadera mielocitosis. Estos hechos de­
muestran que hay una proliferacion in tofo de la medula 6sea.
Sin embargo, la reacci6n mieloidc suele ser moderada, y aun
puede faltar del todo. En cambio, hay casos en que esta reac­
ci6n es de una intensidad extremada, y que, por tanto, pueden
considerarse, con AuEnTiN, como eritremias subleuc@micas
o eritroleucemias (DI GUGLIELMO) (1).

El numero de plaquetas result@ muy elevado en till caso
de LESOURD y PAGNIEz (750.000 por milimetro cubico).

(1) G, DI Gu@ttELMo: «Un caso di eritro-leucemia.» (Folia media, 1917,n.·j,
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El contenido de hemoglobina aumenta, pero no en grado
correspondiente al aumento de la cilra globular. Por tanto, el
valor globular suele ser algo inferior al normal. BUTTERFIELD
ha hecho ensayos de ferrometria; el cantenida de hierro apa­
rece normal, en concamitancia con la cantidad de hernoglabi­
na. La uiscosiclacl de la sangre hallase aumentada.

El curso de la enfermedad es rnuy lento: dura muchos
afios, con grandes alternativas de bienestar y de trastornos
subjetivos.

A veces el pron6stico se ensombrece porque sobrevienen
sintomas mas o menas alarmantes (dispnea, safocaci6n, as­
fixia, paralisis respiratoria). La muerte acaece par infecciones
intercurrentes a por congestion cerebral o par hemorragias in­
testinales (raramente).

El tratamiento es, por lo general, sintomi1tico. Solo algn­
nos autores (Lowv) insisten en In sangria peri6dica (de 200
gramos) y aseguran haber obtenido buen resultado. Se ha re­
comendado la quinina (RosENGART) y el arsnico, a altas dosis
(TORK). Se puede intentar un tratamiento con p<'CJIIPJ1as dosis
de tlroiclina. A veces los e.tractos toiales de landula su­
prarrenal dan buenos resultados, tal vez por snu accio simpa­
ticot6nica (ya se ha dicho que se notan, cuando menos en lo
que atane a los sintomas subjetivos, grandes semejanzas entte
estos en[ermos y los vagot6nicos).

Dos casos de YAcoEL, relativamente recientes (I), han silo
tratados por el benzol (pequenas dosis), que ha deterninado
lcucopenia acentuada (antes habia 20.000 gl(,l.>ulos lilanros en
uno y 25.000 en otro}, pero ninguna modilicacion de los he­
maties.

El primero era un hombre de cincuenta y cuatro anos, en­
fermo desde tres: fenomenos congestivos de fondo de ojo; bazo
hipertr6fico; ligera hipertrofia de higado; artralgias; 7 a 11 mi­
lloncs de hernalies; 20.000 leucocitos con 90 p0or 100 polinu-

(1) Soc. Med. des Hopit, Paris, 27 julio 1917.
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cleares. El segundo, mujer de cuarenta y siete anos, con todos
los caracteres de la hiperglobulia hipertonica de GEIssB0CK
(hipertension arterial muy acentuada, edemas de piernas, al­
buminuria, turgencia de las venas de! fondo de ojos, 7.500.000
hematies con l 10 hemoglobina). En cambio, bazo normal o
pequeno (esclerosis?). Tambien el benzol ha de ser manejado
con extraordinario cuidado en estos enfermos.

NORDENTOFT (1) ha empleado en un caso el tratamiento
por rayos X y ha obtenido una modilicacion favorable en el
estado del bazo y del higado, antes muy hipertrofiados. El es­
tado de la sangre, sin embargo, no se modifico.

En estos ultimas tiempos se han empleaclo los rayos X en
aplicaciones muy espaciaclas y muy cuidadosas sobre los cam­
pos medulares en actividad (zdiafisis?), previa biopsia (I!). Es
un procedimiento sumamente peligroso, como reconoce EPPIN­
GER, y que no aconsejariamos nunca, a pesar de la opinion de
B◊TTNER (2), quien insiste recientemente en el tratamiento por
los rayos X aplicados a la diafisis de los huesos largos. Cree
BoTTNER que toda roentgenterapia esplenica seria nociva en
las policitemias, opinion a la que • suscribimos enteramente.
Si acaso, aconseja aplicar al bazo dosis irritativas, excitadoras
de la propia funcion cit6gena y eritrocatertica, eritrolitica, del
parenquima esplenico; pero abstenerse de las dosis de rayos X
capaces de inducir destrucciones celulares o efectos metaplas­
ticos. Asegura que con la roentgenterapia aplicada a la acti­
vidad mieloide (medula de los huesos) se logran a veces bue­
nos resultaclos.

RosENGART y algunos otros han practicado la esplenecto­
mia. Cuando la lesion esplenica es evidente, la esplenomega­
lia considerable y, en suma, las probabiliclades de que en este
organo resida la causa principal de! proceso morboso son
grandes, es desde luego aconsejable la operacion, quiz@ me-

() Citado en Areh. Maladies du coeur, etc. , mayo 19I8, pig. 222

(2) Deutsch. Medi±. Wochenschr, 1s enero 1920.
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nos grave y arriesgacla que algwws de las proceclimienlos
terapeulicos antes rese,,ados {benzol, o roentgenterapia me­
cl ular).

EPPINGER ha propuesto, y comprobado en algunos casos,
el empleo de la fenilhidracina {2 c. c. de una soluci611 al I por
100 cle fenilhidracina, en inyeccion subcutanea, durante algu·
nos dias, y luego 5 y hasta 10 c. c.) con resultados al parece'
bastante satisfactorios. En un caso logr6 en cuatro meses de
tratamiento discontinuo llevar la cifra de hematies desde
10.500.000 a 6 millones; en otro, en cinco meses, desde 9 millo­
nes a 5, con una relativa mejoria en todos los demas sintomas.
Sin embargo, existe el riesgo, que ya se adviertc en las mis­
mas cifras publicadas par EPPINGER en sus casos, de que la
hemoglobin a baje mas de lo quc corresponde a la dismimici6n
del nllmero de hematies; indicio, a nuestro parecer, de una
acci6n t6xica, propia desde luego de la fenilhidracina (C,. H.,.
NH. NH) y de algunos de sus rlerivados, sabre el rromopro­
teido de la sangre. que transforma, al parecer, en metahemo­
globina despus de haber ejercido, adems, tuna accion he­
molitica.

3." CLOROSIS

Conocida de antiguo, desde la clasica descripcion hipovra­
tica, con los nombres de cacheia virqinum, febris virginea y
otros, que recuerdan, desde luego, sus relaciones con la pu­
bertad y con la vida sexual de la mujer, 110 cs raro, siI1 embar­
go, como ya hemos dicho en otro Hugar, encontrar en los tra­
tadistas contemporaneos clasificada y estudiada la clorosis
en Ire las anemias en general, y propiamente entre las anemias
ortoplaslicas (esto es, descle el punto de vista anatomopato­
logico, sin desviaciones de la actividad de la medula 6sea,
excepto las modificaciones hipcrpl,"tsticas, regencrativas). Es
un criteria totalmente err6neo. La clorosis es, en realidad, un
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proceso hemotoico y neurotoico, liqado con un trastorno
de la actiwidad endocrina cle la glanclula sexual. Aparecen,
ademas, evidentes, en la mayoria de los casos, cuando las
historias clinicas se hacen con cuidado, caracteres de heredi­
tarieclacl clirecta o indirecta. Tratase, por tanto, de una tipica
hemoclistrofia.

En estos ultimos tiempos, GRAwrrz ha sido el que ha defi­
nido con mayor claridad el concepto de la clorosis (1), some­
tiendo a un examen critico detenido todos los sintomas de la
enfermedad, y separandola netamente como un sindrome sui
generis, de las anemias.

GRAWITZ puso de relieve, desde el punto de vista clinico,
el fondo neuropatico de las clor6ticas, y los caracteres que en
parte parecen acercar esta enfermedad al histerismo, o cuando
menos acusan un conjunto de trastornos nerviosos. MORAWITZ
rechaza de piano la hip6tesis de la naturaleza histeroide de la
clorosis, aunque reconoce que las ideas de GRawrrz tienen
gran fundamento.

Nosotros, de acuerdo en esto con NAEGELI, creemos que la
clorosis puede definirse como: I, una enfermedad casi e.xclu­
va del se.ro femenino; 2, propia cle la pubertad, aunque con

posibles recidivas ulteriores; 3, de clesarrollo al parecer es­
ponlltneo, primiliuo; 4, sin intervencion de un antiqeno to.xi­
co, contrariamente a lo que ocurre en 1as demits anemias or­
toplasticas; 5, con un sindrome hematico caracterizado por
disminucion mas o menos acentuada del valor qlobular;
sindrome que NAEaett define justamente como necesario
pero no sufciente. Estas circunstancias han de concurrir todas
juntas para estnblecer 1111 diagn6stico de clorosis. A ellas nos­
otros aadimos, por los resultados de la experiencia propia,
que nos ha procurado un convencimiento de!initivo, y por la
autoridad de GRA\VITZ, una sexta, a saber: la constancia de los
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trastomos neruiosos de tipo histeroide, relacionados con el
desorden endocrino (disfuncion ovrca).

Etlologia.-Particularmente !recuente, como hemos dicho,
en el sexo femenino, sobre todo en la edad de la pubertad y
en los primeros afios que la siguen. Algunos pat6logos, coma
NAEGELI, niegan terminantemente que se presente entre los
varones (clorosis uiriles). De todos modos, entre las varones
solo se observan rarisimos casos de clorosis, en individuos
graciles, de constituci6n y aspecto a!eminado; y esto ya hace
pensar que existe algun trastorno de las glandulas endocrinas
que prepara el terreno para esta forma de hemopatia.

V. NoonoEN, entre 242 enfermas, solo observ6 dos par enci­
ma de las veinticuatro afios. La edad tipica de la clorosis es
la de las catorce a las diez y seis aiios. En cambio, despues de
un tratamiento adecuado y de un exito aparente (o real, pero
transitorio), pueden sobrevenir rccidivas de la enfermedad am,
despues de los treinta anos.

A la edad y al sexo puede aadirse, como rlato cliol6gico
importante, la herencia, que ya VIR€ow puso de relieve de­
mostrando la coincidencia de la clorosis con ua hipoplasia
del aparato vascular. JoLtx, HAEM, GRAwITz y EiconsT in­
sisten en la hereditariedad indirecta de la clorosis en las fa­
milias tuberculosas, a veces en las atacadas por el carcinon
o par eiifermedades del sistema nervioso.

A estos factores generales y fundamentales de la etiologia
deben afiadirse dos causns ocasionales de extraordinaria im­
portancia: 1, trastornos de las funciones yenitales o bien
trastornos psiquicos de la esfera genifa/ (disrnenorreas, mas­
turbaci6n, trastornos psiquicos en coincidencia con la pubertad,
emociones, lecturas excitantes, nostalgias, etc.); 2, cl mtodo
de uida, en ambientes cerrados con aire viciado, nutricion in­
suficiente, etc.

WUNDERLICH Cree que la clorosis ataca principalmente
a las rubias. NIEMEYER afirma que se velven cloroticas to­
das las muchachas menstruadas antes de los doce o trece
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aiios, esto es, antes que se desarrollen el pecho y el pubis.
La distribucion qeografca no ofrece ninguna particulari­

dad. Es muy frecuente en Espana.
En resumen: la edacl, el seo, la herencia indirecta (neuro­

patica, cancerosa o tuberculosa), el regimen alimenticio, y so­
bre todo el cambio de uida y de ambiente acompanado por
emociones, estaclos clepresiuos persistentes, nostalgia; o bien
excitaciones psiquicas relacionadas con la uicla sexual, en la
epoca de la pubertad, pueden considerarse como condiciones
favorables al desarrollo de la clorosis. Nosotros insistimos
particularmente en el cambio del ambiente familiar y social
yen los trastomos psicose.rnales; como MORAWITZ, hernos
visto muchas criadas jovenes volverse cloroticas al lleqar a la
ciudad, al ent.rar al servicio de una lamilia desconocida; se
puede afirmar que en estas circunstancias y en otras parecidas
(emigraci6n a paises lejanos, etc.), sin que importe el rnedio
social de que procede la enferma, todas las predispuestas por
alguna tara organica o por un desequilibrio mas o menos
acentuado de! sistema endocrino-simpatico, se vuelven clor6-
ticas.

Patogenla.-La antigua doctrina, sostenida ya por autores
griegos y latinos, y aceptada durante muchos siglos, del origen
qenital de la clorosis por retencion de la sangre menstrual
en la matriz de las adolescentes e ir.toxicaci6n corisecutiva,
ha ido transformandose poco a poco en una teoria autotoxica
por tras!ornos de las iunciones propias de los organos geni­
tales, principalmente de los ovarios, hasta llegar a la /eoria
endocrina. Algunos autores sostienen, en efecto, que la causa
de la clorosis esta en una hipersecrecion del ovario; para otros,
en una insuficiencia pluriglandular, principalmente timoova­
rica (voN NooREN), o bien tiroideovarica o mas complicada
aun (FALT). Recientemente (RICCA-BARBERIS), se habla de una
forma morbosa de la funci6n de germinaci6n con sindrome
neurotoxico, concepto lundado en el estudio hematol6gico de
Ios periodos premenstruales, que ofrecen, al parecer, un cua-
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dro en todo semejante al de turn clorosis en miniatura (1).
ARCANGEL!, VrLLEMIN y otros suponen, lundimdose en al­

gunos trabajos experimentales, que se trata de una intoxica­
ci6n par substancias lipoides dotadas de propiedades hemoli­
ticas, segregadas por las cuerpos amarillos. Bien por exceso
de lormaci6n (hiperactividad ovarica), bien por insuliciente
-eliminaci6n, estos materiales, retenidos en la sangre, dismi­
nuyen la resistencia de los hematies o aminoran la capacidad
de lijaci6n de la hemoglobina y su estabilidad en el estroma
globular. En opinion de PENDE, los lipoicles se forman en cl
tejido intersticial del ovario, y normalrnente son aprovcchados
en el ovario mismo para la nutrici6n clcl 6vulo; si Psos lipoi­
des se producen en exccso o el proceso de ovulacion es defi­
ciente y exige escasos materiales, quedaran estos libres en el
torrente circulatorio y determinaran la intoxicacion clorotica.
Sin embargo, en contra de la inten•enci6n de m.iteriales hemo­
liticos estan los resultados de otras invesligaciones, qne Mo­
RAWITZ recientemente resume dicicndo que se trata de una
<anemia mielopcltica por hematopoyesis quimicamente defec-
1uosa, no cuantitativamente disminuida y sin ningtin [actor
hemolitico ni acciones erilrocatereticas•.

Las dos teorias funclamentales acerca de la intervenion de
la secreci6n interna ovi:'irica en la patogenia de la clorosis, sm,
en suma, la de voN NoonoEN, de la insuficiencia ovarica, y la
de ARCANGELI, VILLEMIN y otros, de la intoxicacion por lipor­
des hemoliticos. La teoria de voN Noonntw admite que el
ovUrio introduce en la circulaci6n general substc.1ncia~ hormO-

(I) Particularmcntc lntcresuntes ,;on los c.;;tudins de RICA-BARBERIS (de los cua·
les ya se ha hecho mencion en piginas anteriores) area de ha clorosis, en relation
con la constitud6n morfol6glca y bioquiica de la saugre durante e! periudo a­
tamenial ds las mujeres sanas. Suele Haber, unos has antes de la mentraii, und
formula clor6tea de la sangre, por disminisn bistunte rentu+ta +I+ a Ji por 1)
del contenido de hemoglobin;a y ligero aumento o persistenclu de la vita nounal d
hematies. Vease E. RICCA-BARBERIS, «Stt«di Torino, Unione tip0gr.
edit., 1912. Un tomo de 1082 pginas, con aumerosus I4minus y ua extensa Jib»li»
grafia, quc comprcntle 2.(it,J cita.s. de ran utilidad para lo; estudios de hma­
tologin.
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nicas, verdaderas harmozonas en el concepto morfogenetico
recientemente definido por GLEY, las cuales excitan la activi­
dad de los organos hematopoyeticos y la fijacion del pigmen­
(o hemoglobinico en los gl6bulos rojos de la sangre. Una dis­
minucion patologica (por causas multiples, etiologicamente
distintas en los diferentes casos) de una secrcci6n interna ova­
rica, daria lugar, por tanto, a una insuficiencia de la actividad
mieloide en cuanto formadora de gl6bulos rojos y, por consi­
guiente, a la clorosis.

Esta concepci6n ha sido sometida durante estos ultimos
anos a una critica severa. Recientemente, PENDE (1) resume las
objeciones que un gran nttmero de observaclores han venido
acumulando contra la doctrina de VON NooRDEN, poniendo de
relieve: que la clorosis no es en realidad un sindrome de insu­
ficiente formacion de sangre total; que las alteraciones hema­
ticas pueden ser minimas, y que de todos modos Ja hipoglo­
bulia es casi siempre poco acentuada; que la clorosis es
tambien, desde el punto de vista clinico, como reconocen GRA­
wITz, NAEGELI, MoRAwITz y otros hematologos, muy distinta
de las demas anemias ortoplasticas y aun displasticas; que la
accion medicamentosa de! hierro en las clor6ticas es de una
eficacia extraordinariamente mayor que en todas las demas
anemias; que, por otra parte, ni la aplasia ni Ja hipoplasia
congenita del ovario determinan necesariamente 1111 sindrome
clor6tico, como tampoco lo produce la castraci6n en la mujer.
Desde el punto de vista experimental, tampoco ha llegado na­
die a determinar un sindrome clor6tico propiamente dicho con
la ovariectomia en hembras de animales en las mas diferentes
condiciones de clesarrollo.

La teoria de ARCANGEL! se acerca evidentemente mucho
mas a la rcalidad. Con ella se intenta conciliar la hip6tesis pa­
togenica por alterada secrecion interna de! ovario con las an-

(1) N PENDE: ·Endocrinologia • (2 edicin, edit. F Vallardi, Milan, 1921.) Vease
parte II, p«gs, 938 a 972
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tiguas doctrinas del origen uterino y menstrual de la clorosis,
cuya expresi6n mas reciente se encuentra en CHARIN y, en
parte, en la interpretacion patogenica de SPILLMAN y ETIENNE.

AnCANGELI define, en efecto, a la clorosis como una into­
xicaci6n debida a los lipoides elaborados por el cuerpo luteo,
bien vertidos en exceso en.el plasma intersticial y hematico, o
bien insuficientemente eliminados por la via uterina con la
menstruaci6n; o, finalmente, en parte, por hipoplasia uterina
coincidente con trastornos ovaricos. En resumen, la patogenia
de la enfermedad consistiria en un desequilibrio entre la can­
tidad de la secreci6n luteinica circulante y la canEdad de estos
materiales eliminados con la sangrc menstrual, y, por tanto,
en una retenci6n de estas substancias dotadas de una acci6n
hemot6xica y neurot6xica. Ahora bien: si en las clor6ticas
existiera realmente y pudiera comprobarse un exceso de hor­
monas del cuerpo li1teo circulante en la sangre, todas las clo­
r6ticas (observa PENDE) tendrian que presentar mas bien feno­
menos menstruales exagerados. Las honnonas clel cuerpo
luteo, como han demostraclo los trabajos de LOl1ll, lscovEsco
y otros, activan cl trofismo y el desarrollo de la mucosa uteri­
na y, por tanto, aun en los casos de hipoplasia ul,;rin,., ptPvia
o constitucional, un exceso de esas hormonas debria dar po
resultado la modificaci6n, par lo menos funcionnl, rk u:-;ns r,·
n6menos de hipoplasia.

Ademas, no puede sostenerse, desde el punto de vista he­
matologico y serologico, que la clorosis consista en una into
xicacion por lipoides hemoliticos. En realidad, no se trata, ni
mucho menos, de un proceso hemolitico a 11oslcriori. es dPcir,
de una acci6n de materiales hemoliticos sabre globulos rojos
nonnalmente preformados.

PENDE soStiene que durante el proceso de maturation del
ovario en el periodo de la pubertad, proceso que debe condu­
cir a la primera ovulacin y que luego ha de repetirse en las
ovulaciones sucesivas, en los periodos catameniales, acontece
en la glandula ovarica una neoformacion y proliferacion de
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as celulas intersticiales y un acumulo de lipoidcs (dernostra­
bles con metodos especificos) elaborados por estas celulas.
Estos lipoides han de ser utilizados en gran parte por las clu­
las de la membrana granulosa de los foliculos ovaricos para
la nutrici6n de los 6vulos que van madurando en estos folicu­
los, y en parte, vertidos en los plasmas, han de estimular e
desarrollo de los caracteres sexuales somaticos que se despier­
tan en el periodo de la pubertad.

En condiciones normales existc un equilibrio entre el des­
arrollo de las celulas intersticiales y la actividad de las ce_
lulas foliculares: esto es, entre la cantidad de lipoides forma­
dos por las celulas intersticiales y la cantidacl utilizada para
Ia maturaci6n de los 6vulos. Cualquier proceso que pertur­
be este equilibrio y determine la secreci6n de lipoideE ova­
ricos en cantidad superior a la utilizada por los epitelios foli­
culares, o bicn que inhiba el ciclo de maturaci6n completa del
foliculo, de ta! modo que este degenere antes que hayan sido
aprovechaclos los lipoides elaborados por las celulas intersti­
ciales, dara lugar a una absorcion en exceso de lipoides acu­
mulados en el plasma intersticial, con la consiguiente intoxi­
cacion del organismo, analoga a la que se determina por el
acmulo de las hormonas tiroicleas en la hiperplasia de la
glandula tiroides y, en general, por el acumulo de materia­
les de secrecion interna de todas las glandulas endocrinas.

Los sintomas que constituyen la clorosis son expresi6n de
esta accion hemotoxica y neurotoxica procedente del ovario;
entre ellos la insuficiencia de formacion de la hemoglobina y
sobre todo de fijaci6n de la hemoglobina en el espongioplas­
ma de los eritroblastos. Trabajos recientes demuestran que los
lipoides ovaricos act@an energicamente sobre el metabolismo
del hierro, bien sea en su fase catab6lica durante la desinte­
gracion de la molecula hemoglobinica, principalmente en el
parenquima esplenico, bien sea en su fase reconstructora o
anabolica durante el proceso de forrnaci6n de Ia hemoglobina
en la eritropoyesis.
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Los fen6menos de excitaci6n de! gran simpatico, el eretis­
mo cardiaco, los trastornos nerviosos del aparato digestivo,
respiratorio, urinario, con predominio de sintomas simpatico­
t6nicos, etc., propios de la clorosis, estarian en directa relaci6n
con el proceso neurot6xico. La amenorrea y la hipoplasia ge­
nital dependerian mas bien de la insuficiencia endocrina del
epitelio folicular, que ejerce una acci6n excitadorn sobre la
rorrnaci6n peri6dica de la decirlua menstrual.

PENDE llama ademas la atenci6n sabre la existencia de los
sindromes clor6ticos por acciones endocrinas multiples, sinto­
mas de hipoplasia timica y linfatica o de hipoadrenalisma.
sobre los cuales insiste tambien, como hemos vista en otro
lugar, NAEGELI, y que inducen a pensar en la intervenci6n plu­
riglandular con preclominio, en los distinlos casos, de las alte­
raciones de uno o de otro de las sistemas endocrinos, sinergi­
cos o antagonistas.

La hip6tesis de PENDE, en gran parte acorde con la iuter­
pretacion muy interesante de RtccA-BARBERIS sobre la onda
sexual, que reproduce pequefios estados cloroticos durante la
menstruacion, el embarazo y la menopausia, es, a nuestro en­
tcnder, la que mejor corresponde al estado ncurnl de 1Juroslros
conocimientos clinicos, anatomopatologicos y etiologicos acer­
ca de la clorosis.

La hiperactividad intersticial del ovario explica los caso
de clorosis con signos de hipcrgenitulisrno runcio11,il; da r.i:•i,n
cle la reproclucci6n del pequeo sindrome clorotico, de contor­

midacl con las ideas de RICCA-BARBERIS, en los diferentes pe­
riodos cle la vida sexual de la mujer; da razon tambin de la
eficacia terapeutica, conocida desde antiguo (auque excesiva­
mente generalizada por el vulgo) de la vida sexual lecuntda
(coito, embarazo, etc.), en las cloroticas, por una excitacion de
la ovulaci6n y, por tan to, del consumo total de los materiales
intersticiales. Finalmente, esta hipotesis de PENDE explica, en
parte, los casos raros de clorosis en varones, debida quiz4 a
un exceso de actividnd de!. tejirJo intcrsticial drd 1,,sticulo con
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acci6n hemol6xica y neurot6xica, parecido al de los lipoides
elaborados en exceso o no eliminados por via normal en los
ovarios de las clor6ticas.

Sin embargo, yo insisto en pensar que todos los casos,
desde luego muy raros, descrilos en organismos masculinos
debcn ser sometidos a cuiclaclosa revision y aceptados con
extremada reserva. Creo firmemente que en la clorosis se ve­
rifica el mismo hecho (en sentido inverso) que existe en la
hemofilia, a saber: una alteracion bioquimica, en la cual in­
terviene especificamente como factor determinante, en el sen
tido mendeliano, la activiclad de la glandula sexual especifica.
En el primer caso (hemofilia), la glandula sexual femenina
inhibe, probablemente, las manifestaciones de la alteraci6n
bioquimica y, por tanto, esta se manifiesta solamente en los
varones de las familias atacadas. En el segundo caso (clorosis),
la actividad intersticial de la glandula sexual especifica mascu­
lina no interviene probablemente para nada en el proceso de
lormaci6n y fijacion del cromoproteido de la sangre (hemo­
globina) y, por tanto, nose manifiesta el sindrome hemotoxi­
co y neurot6xico caracteristico de la clorosis.

Queremos, por [in, insistir en un hecho de observacion que
no se encuentra justipreciado en todo su valor por la mayoria
de los observadores, aun cuando GRAwrrz hizo hincapie en el
y PENDE recientemente habla de ello como de un hecho de­
mostrado. Me refiero a la extraordinaria frecuencia de la clo­
rosis en las mujeres pertenecientes a familias de tuberculosos.
Los materiales toxicos elaborados por el bacilo de la tubercu­
losis estimulan, al parecer, la activiclad de las celulas inters­
ticiales ovi,ricas, mientras inhiben el clesarrollo del tejido
folicular. Esta relacion patogenica explica el hecho clinico y
ctiol6gico de que antes hemos hablado.

La teoria autotoxica intestinal, sostenida principalmente
por la escuela de NOTHNAGEL, por Ducos, VANNI y algunos
ctiscipulos de BoucHARD, atribuye principalmente la causa de
la enferedad a la coprostasis y al estreimiento que acom-
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pafia muchas veces al estado clor6tico; no es, hoy dia, acep­
tada por nadie. MEINERT y otros creen en gaslroplosis y enle­
roptosis como hechos anat6micos ligados con la patogenia
de la clorosis. Recordemos por fin las teorias anat6micas de
ROKITANSKY y mcHo (hipoplasia genilouascular; nanismo
a6rlico) (l}; una teoria propiamente hematica (hipoplasia
hemalica de GILBERT) y, finnlmente, una teoria escuetamentc
neruiosa, sostenida en parte por la escuela de Padua (DE G1o­

VANN1), por CASTELLINO y MURRI en Italia, y que encuentra el
decidido apoyo de GRAW1Tz (2).

Nosotros creemos, en resumen, que se trata de unn allera­
ci6n enclocrina relacionacla con las funciones genifales,
acompanada por un lraslorno neruioso ya primitivo (fondo
neuropatico}, y.a secwzclario (neurosis consecutiva al dcsordcn
endocrino), y por una cleficie11le hemalopoyesis, de caracter
bioquimico (dcfecto de formaci6n de hemoglobina) m6s que
histogenico.

Anatomia patol6gica.-Existen, sin duda, en las cloroticas
lesiones hipoplasicas de la esfera sexual, a veces del coraz6n
y de los grandes vasos. Sin embargo, no es posible sostener
la constancia de estos hechos anatomicos. STpn y otros
hnblan de deficiente desarrollo del sistema esqueletico y otros
trastornos 6seos que, a veces, recuerdan la osteomalarii1: l's,,i\r.~
GELi, por ejemplo, describe un caso de clorosis con manilesta­
ciones de osteomalacia acompnila<.la de esplcnomL·gnli,l. (J).

EI bazo, sobre todo en las formas graves, hillase amen-
1ado de volumen con lesiones congestivas y a veces (JAcot,
FUHRER, SCARL.AU) degenerativas. LAZARUS, GIAWITZ y BANTI

afirman que la medula 6sea no ofrece nlleraciones ni macros-

(1) R VIRCHOW: «Chlorose und die damit zusammenhirgemden Anomalirn im
Gefttssapparat.» (Vortr. Hert. Geburtshlf. Gest!shaft, 12, VII, 170, Bertin ) Halla
VIRCHO\V de una chlorotishe Konsttution.

(2y Vase el capitulo de W DAHL. Die innervatlon der W'eiblihen Genitalien­
en Dass Vegetative Nervensustem, de L H MULLER. Un tomo, Julius Springer,dit.,
Berlin. 1920; pigs. 201 a 218.)

(3) Vease pig. 3» del Tratado de NAEGELI: Bit!rank um! Blutdian,+, 19I1
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c6picas ni microsc6picas. MARTELLI sostiene en cambio que a
veces aparecen zonas o focos de tejido hiperplastico, siempre
con los caracteres de la medula ortoplastica. Ganglios linfati­
cos normales. Existen indudables lesiones tiroideas (congesli­
vas, hiperplasticas, etc.). Algunos hablan de persistencia del
limo, sin que existan hasta la fecha datos fehacientes sobre el
particular.

Por lo demas, no debemos olvidar que las autopsias son
muy raras; los datos anatomopatol6gicos no son casi nunca
puros, esto es, ligados exclusivamente con el proceso clor6ti­
co, sino tambien con estados morbosos (infecciones, etc.) que
han llevado a la muerte a las enfermas.

Sintomas y marcha clinica.-Palidez de las mucosas y de
la piel; esta ultima adquiere un tinte verdoso o parduzco,
ligeramente pigmentado, en particular en la cara, de preferen­
cia alrededor de la boca y en la frente (alteraciones de las
glandulas suprarrenales?}. A veces, las mejillas presentan cha­
petas rosadas (clorosis florida de WENDT). Infiltracion ede­
matosa del tejido cellar subcutaneo, que confiere aspecto
fofo a algunas cloroticas; en otros casos el edema se limita a
los parpados, a las manos; ojeras; venas visibles, como finas
lineas grisdceas o azuladas.

Las enfermas no suelen adelgazar; al contrario, algunas se
conservan relativamente gordas, con paniculo adiposo bien
desarrollado; esto indica bien a las clams que no se trata de
un proceso caquectizante (GnAwtrz). La temperatura es casi
siempre normal, excepto en los casos en que sobreviene flebi­
tis (Vo No0REN, MoRAWITZ).

Son en extremo frecuentcs las trastornos subjetivos, ya
circulatorios (palpitaciones, sensaciones de calor y de frio,
etcetera), ya cligestivos (anorexia, gaslralgias), ya nerviosos
y psiquicos (cefalalqia, esplenalyias, dolores oseos, melanco­
lia, etc.).

Sin embargo, los trastoros circulatorios tienen un funda­
mento objetivo, real, facilmente demostrable a veces; suele
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apreciarse un ruido sis/6/ico, ya parecido al de la insuficien­
cia mitral, ya localizado en la arteria pulmonar; la patogenia
de. estos soplos ha sido ya estudiada. Ruidos anemicos; par­
ticularmente apreciable el Hamada ruido de/ diablo sobre la
articulaci6n esternoclavicular (yugular). Arrilmias poco per­
sistentes.

La circulaci<in capilar, como dice acertadamente R,ccA
BARBERJS, demuestra una peculiar excitabilidad y labilidad
neuromotora. Recordernos la sensaci6n de frio en las extrcmi­
dades, en la punta de la nariz; a veces las acralgias, etc. En
algunos casos existe evidente el fen6meno del pulso capilar.
EI cardiopalmo, las palpitaciones subitas, paroxisticas; la ta­
quicardia, son en extrema frecuentes.

Ligero grado de clispnea, compatible, de todos modos, con
esfuerzos a veces violentos, cuando estos se ucompa11an, coma
nota Gnrrz, con excitaciones psiquicas (baile). Se presentan
a veces trombosis venosas (casos de BOURDILON, BATTLE,
KoCKEL, S.CHWEJTZ, etc. (1). Esta complicaci6n es relativumen­
te frecuente, de preferencia en las piernas; raras veces en terri­
torios venosos de importancia grande, corno en Ins senos
venosos cerebrales. La causa de esta predisposicion a la trom­
bosis perrnanece obscura, corno la de la trombosis cmbrilint
de los caquecticos. Sin embargo, es probable que deba atti
buirse precisarnente a la alterada concentracion de los lipoides
en cl plasma, como se desprende de los rccicntcs cst1Jd10, ck
la escuela de BoRDET sobre la accion coagulante de estos ma­
teriates (2), aun prescindiendo de las lesiones del endotelio
vascular.

(1) Ya en los ultimos lustres del siglo IX TROUSSEAU, EICHHORST, HAYEM,
VON NOORDEN y otros muchos han puesto de relive la frerucuria de las trombo­
sis vcnosns c.n las cloroticas.
2) Vease un trabajo reciente de A. GnartAe ·Ieherches sur le mcanisme ds

actions anticoagulantes» (Ann. Inst. Pasteur, Paris, agosto 12l, pigs. 913 0 57), n
que se resumen y comprueban los fundarentos bioquimicas de las dotrinas hoy
dominantes acerca de! proceso de la coagulation y se hace resaltar la importanci
de los lipoids circulantes.
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En cuanto al aparato digestivo, aparte los sintomas subje­
tivos ya indicados, se nota aversi6n para ciertos alimentos y
una tendencia invencible hacia otros, sobre todo gran predi­
lecci6n para la, ensaladas, mariscos, y a veces geofagia, etc.;
sobrevienen clispepsias, generalmente hiperclorhidria; a veces
gastroptosis; estreiimiento. En muchos casos los sintomas a
cargo del aparato digestivo adquieren tal relieve, predominan
de tal modo entre los demas, que puede hablarse realmente
de una clorosis dispeptica (vomitos, pirosis, hiperstenia gas­
trica, pequeiias hematemesis, ,,Iceras gastroduodenales, etc.).
Este sindrome ha sido estudiado y comentado con especial
predilecci6n por las escuelas de PENzOLDT en Alemania y de
BouCHARD en Francia. Permanece como un hecho clinico in­
dudable, pero la interpretaci6n unilateral que atribuye a los
trastornos gastrointestinales el proceso clor6tico debe ser des­
echada. Existen igualmente fermentaciones anormales de! con­
tenido intestinal (a veces demostradas por la indicanuria). A
vcces sobreviene una descamacion y una necrosis superficial
de la mucosa bucal (estomatitis clorotica de KAHANE). Se en­
cuentra con gran frecuencia un espasmo faringeo, que da a
estas enfermas la sensacion de la degluci6n de materiales re­
pugnantes, etc. Estos fen6menos en realidad pertenecen al
grupo de los trastornos neuropaticos de las clor6ticas.

Son importantisimas las alteraciones de la esfera genital:
masturbacion, trastornos menstruales, dismenorrea, ameno­
rrea; con frecuencia leucorrea, a veces menorraqias (clorosis
menorrdgica de TRoUssEAU) y metrorragias intercurrentes.
Tres factores intervienen en la proclucci6n de estos trastornos:
1111 factor propiamente anatomico, congenito; otro endocrino,
ovarico, uterino-ovarico o pluriglandular; y el factor neuropati­
co y psicopatico. Las estaclisticas de STIEDA (1), sugeridas par
las primeras observaciones de VICHOw, ROKITANSKY, etc; y

(1) N STIEDA: «Chlorose und Entwickelungs-storungen.+ (Zeitschr. f Gebartsn,
una Genet., XXXII, 1, 1893.)
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las de FRANKEL y otros en tiempos mas recientes, demuestran
aproximadamente en el 52 par 100 de las clor6ticas una hi­
potrofia uterina, en un 20 par 100 un retardo de desarrollo de
las gliindulas mamarias y de las caracteres sexualcs secunda­
rios. La escasez, el retardo a la ausencia de la menstruaci6n
son en extrema frecuentes y constituyen aun en la opinion
vulgar sintomas caracteristicos de la en[ennedad (chlorosis
morbus est ex menstruis rele11tis). VON NoonoEN ha descrilo
una leucorrea peri6dica, premenstrual, propia de las clo­
r6ticas.

La orina suele ser palida, de bajo peso especifico (1.010
a 1.015), y con gran [recuencia hay poliuria. En algunos pc­
riodos de la en[ermedad aparecen crisis de poliuria con esca­
sisima densidad (orina neruiosa) que alternan con dias de
orina muy concentrada, rica en materiales nitrogenados. Por
lo general, ni az!'.1car ni alb!'.1mina. Sin embargo, pueden obser­
varse albuminuria intermitente (siempre rnuy limitada) y or­
tostdtica (VON NO0DEN, P1BRAM, etc.). Algunos han hablada
de un clorobriqhtismo. Tratase de una concepcion puramente
te6rica, que no tiene el rnenor apoyo en la rcalidarl c.linica.
Por fin, incllcanuria frecuente; muchas veces lgera fosfaturia.
Urobilina en algunos raros casos aumentada, como, en gene­
ral, tambien los pigmenlos biliares.

Par fin una exploraci6n bien hecha revela por parte del
sistema nervioso zonas anestesicas, a veces anestesia fin­
gea histeroide; neuralgias, hiperestesias, paresias; dermogra­
fism.o en algunas enfermas (raro), y sobre todo alteraciones
cle tipo simpdlicot6nico; en algunos cusos sc nprccian tras­
tornos de tipo hipertiroideo, y desde luego es frecnente una
alteraci6n de la glilndula tiroides, apreciable clinicamente
como un ligero bocio. Tambien son frecuentes las alterarciones
de la vision, sobre las cuales insisten Hmscrrta (neuritis
6ptica cle las cloroticas) y GAwrrz, quien recomienda el exa­
men oftalmosc6pico.

Personalmente, queremos lamar la atenci6n de los m(:di-
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cos sabre las manifestaciones tardias de la clorosis, muy en
particular sabre la marcha de la menopausia en las mujeres
que han sido cloroticas en la juventud, y sabre el sindrome
que MARAN6N ha estudiado con gran acierto con el nombre de
clorosis de involucion. Es sabido, citaremos las palabras exac­
tas de MARANON (1), que en las mujeres cloroticas la meno­
pausia suele ser prematura: hoy sabemos que la clorosis es
una enfermedad ligada con perturbaciones aun no bien preci­
sadas, pero indudables de! ovario, a mi juicio de! tipo de la
insuficiencia; no es de extranar, por tanto, que su aclividad
se agote antes de lo que marca el ciclo normal.

Patogenicamente, esta perturbacion ovarica de la clorosis
consiste, segun todas las probabilidades, en un trastorno en la
formaci6n yen el paso a la sangre de los Ii poi des ovaricos, que
parecen jugar un importante papel en la vitalidad de los he­
maties. Y esto nos explica que las clor6ticas no siempre nos
parezcan hipoovaricas, pues, por el traslorno sanguineo, tie­
nen con frecuencia hemorragias grandes; y por eso tambien
los trastornos menstruales de la menopausia pueden tomar en
ellas un tipo hemorragico alarmante, como KrscH indica. He
aqui un ejemplo (MARANON):

B. C. T. Naci6 estando su padre muy enfermo (no puede precisar
de que enfermedad: murio al poco tiempo de nacer ella). Siempre
palida, clorotica, debil, con diversos sintomas de insuficiencia ovtirica
(obesidad, sofocos, frigidez sexual, etc.), con reglas irregulares,
pero generalmente no escasas. Desde los treinta y nueve anos, pro­
fusas, a veces enormes hemorragias menstruales. Su tipo es el de una
clorotica tardia, con la pie! y las mucosas muy palidas y el tinte ver­
doso caracteristico. Anlisis de la sangre tipico. A las cuarenta y
un aos, menopausia definitiva.

En general, estas hemorragias, aunque sean muy copiosas,
no suelen producir un gran trastorno en el estado general de
la enferma; esta se rcpone pronto de la perdida sanguinea.

() G, MARANON: ·La ·dad critica.» Madrid, 1918, pa. 284.
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Pero olras veces llegan a delerminarse estados anemicos
que, segun mi iJ:cperiencia, solo se presentan, o por lo menos
s6/o adquieren una cierta grauedad en las mujeres cuyo sis­
tema hematopoyetico era preuiamenle deb ii. Ocurre esto prin­
cipalmente en los casos que en la pubertad presentaron ma­
nifestaciones clor6ticas que I uego, como es la regla, cesaron
al alcanzar la vida genital su plenitud: al sobrevenir en dichos
casos la menopausia, esta suele ir acompanada de hemorra­
gias copiosas, como ya hemes indicado, y no es raro que en­
tonces resurja la sintomatologia clor6tica. Hemos observado
nrnchos casos de esta clorosis lardia o clorosis de involu­
ci6n, cuya sintomatologia reproduce la de la clorosis ordina­
ria: palidez verdosa, trastornos digestivos y nerviosos diversos,
soplos anemicos, alteraciones hematicas tipicas, etc.>

Hematologia.-Se aprecia desde luego una clismirwci6n
considerable de la canliclad de la hemoglobina; el valor qlo­
bular se mantiene muy inferior al normal. Las moclificacio­
nes citol6gicas parecen relacionadas a veces con una regenera­
ci6n moderada de la sangre, hecho que se explica sin duda por
la actividad de la medula osea en los sujetos j6venes. La san­
gre de las clor6ticas es fluida, de densidad disminuida ( I.0J0
a 1.050, segun GRAWIrz; 1.038 a 1.042, segun HU1Et. y BI­

GART); esta disminucion de la densidad est@ en parte ligada
con la disminuci6n de la cantidad de hemoglobina.

En las formas graves en que la cantidad de hemoglobin
puede descender a 10 620 por 100, es dificil obtener con la
mayor parte de los hemoglobin&metros cifras eactas. Cal­
culada en gramos la hemoglol.Jina, en vez de existir en la
proporcion normal de 14 por 100, puede bajar a 10, a 8 y aun
a 3 par JOO en las cases graves. El vnlor globular desciende
constantemente hasta 0,70 a 0,40 y aun menos; de tal manera
que, con lrecuencia, cada gl6bulo conticnc mitad menos de
hemoglobina que en estado normal. En ninguna otra enfer­
medad el dcscenso en el valor globular es tan constantc ni tan
pronunciado.
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Gl6bulos rojos: en las formas ligeras su numero es nor­
mal; en las lormas de intensidad media el numero oscila en­
tre 3.500.000 y 4.000.000; en las formas graves la hipoglobu­
lia puede ser muy importante y mantenerse durante largo
tiempo entre uno y dos millones (raras veces menos de un
millon por milimetro cubico).

Las deformaciones globulares son considerables; la cloro­
sis es una de las enfermedades en que es mas facil observar
todo el polimorfismo de los poiquilocitos. La anisocitosis es
igualmente muy acentuada; los gl6bulos de dimensiones infe­
riores a 6-5 micras no son raros; los macrocitos de 10 a 12 mi­
cras figuran en una proporci6n bastante importante; sin em­
bargo, algunos autores estirnan que los macrocitos son tan
poco numerosos como en las anemias post-hemorragicas; per­
sonalmente, hemos visto predominar casi siempre los micro­
citos.

RICCA BARBERIS llama justamente la atencion sobre la im­
portancia y la frecuencia de la microcitemia. Personalmente
debo confirmar estas observaciones. Se encuentra, en efecto,
en !a sangre de las cloroticas, en periodos paroxisticos, muchas
veces relacionados con el ciclo menstrual, gran cantidad de
globulos rojos de dirnensiones inferiores a la normal y frag­
rnentos globulares (microcitos, esquizocitos).

La policromatofilia es muy frecuente; por ultimo, princi­
palrnente en las clorosis graves, se encuentran algunos hema­
ties nucleados (1 a 2 por 100 leucocitos).

De un modo general, cada elemento hematico contiene
una cantidad reducida de hemoglobina, generalmente locali­
zada en la periferia del gl6bulo en forma de un anillo; en cier­
tos casos la materia colorante esta desigualmente repartida;
las imagenes proporcionadas por el hematie asi modificado
varian, naturalmente, con las modalidades de esta reparticion.

La resistencia qlobular no esta sensiblemente modificada.
MARAGLIANO y CASTELLINO han demostrado que en algunos
casos el suero posee un cierto poder hemolitico; pero estas
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observaciones estan lejos de ser constantes. La coagulabili­
dad de la sangre a veces se halla aumentada; la retracci6n de!
coagulo se verHica en las condiciones habituales. EI coagulo,
de volumen reducido, flota en un suero acuoso, decolorado,
con frecuencia floresciente (A. JoussET).

La cifra de leucocilos no se aparta mucho de la normal.
Alguien ha observado ligera hiperleucocitosis, a veces con
polinucleosis transitoria, relativa (tcomplicaciones infeccio­
sas?). Suele haber de todos modos una mononucleosis ab­
soluta y relatiua, con predominio de las grandes monocitos
y sabre todo de las linfoleucocitos (ieucociloides de PAPPEN­

HEIM). GILBERT y WEIL insisten en la abundancia de las mo­
nonucleares de dimensiones medias y en las alteraciones que
presentan los eosinofilos; el nucleo esta deformado, fragmen­
tado, desigualmente coloreado; las granulaciones son des­
iguales y repartidas sin orden en el citoplasma.

En realidad, son caracteristicas de la clorosis las osci!acio­
nes de la cifra total de leucocitos. Par Jo general, en la mayo­
ria · de las casos de marcha lenta con sindrome t(,xico mr,s o
menos acentuado, predominan las leucocitos linloides con
acentuaci6n considerable de la cifra de monocitos, y un indiee
de granulaciones azur6filas siempre my elevado.

Tambien la cantidad de plaquetas de la sangre cir,·ulant.,
varia considerablemente, como ya observo HEM.

Sin embargo, todos los observadores (LITTEN, GAE±EM,

MOUIR, ARCANGELI, VON LINBECK, GRAwrTz) estin de acuerdo

en admitir un aumento casi siempre my acentuado de las
plaquetas, hasta 750.000 par milimetro cubico y aun mas,
salvo en Jos casos muy graves, en que estas aparecen dismi­
nuidas.

Su tamano es, por lo general, aumentado. Se ven gruesas
plaquetas con crom6mero de recios gT{rnulos crom<itlcos. Se
aprecia, en relacion quizas con este anumento de plaquetas,
la hipercoagulnbilidacl de la sangre de que antes hemos ha­
blado.
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RICCA BARBERIS, sobre los datos de las observaciones de
BEQUERELL y RODIER, HAMMERSCHLAG, NAEGELI y otros, hace
resaltar el hecho de que en la clorosis no puede hablarse de
verdadera hidremia y si de un estado de poliplasmia; con
otras palabras, no existe una diluci6n de la sangre por au­
mento clel contenido de agua en el suero, sino, en cambio, un
aumento de! suero por reducci6n de la masa globular.

El fibrinogeno y, respectivamente, la formacion de fibrina
aparecen aumentados en correlaci6n con la hipercoagulabili­
dad de la sangre (trabajos de KocKL., ERBEN, BEQUERELL y
ROOIER y otros).

El contenido de hierro es casi siempre muy inferior a lo
normal, y a veces menor tambien de la cifra proporcional a la
disminuci6n de la hemoglobina, como han demostrado los
trabajos de BIERNACKI, MONER y PLESSI, FOEDICH, DUMAS y
DENYS y otros.

ERBEN y, posteriormente, otros observaclores han acometi­
do el estudio de las variaciones cle los lipoides yen particular
de los lipoides fosforados en la sangre de las cloroticas. Estas
investigaciones son de extraordinrio interes y probablemente
daran razon de muchos fenomenos patologicos caracteristicos
del proceso clor6tico.

HAYEM ha demostrado que la regeneracion de la sangre en
los periodos de mejoramiento cle las clor6ticas pasa por dos
lases sucesivas; en el primer periodo, los gl6bulos rojos au­
mentan por grados sucesivos, mientras que el valor globular
permanece debil. Durante la segunda fase el diametro de los
hematies crece y el valor globular alcanza progresivamente la
unidad. En otros terminos, la reparacion globular precede
siempre a la reparacion hemoglobinica. No es raro ver, duran­
te la primera fase, el numero de globulos rojos sobrepasar los
cinco millones para volver en algunos dias a la proporcion
normal. Segun GRAwrrz, el aumento precoz del numero de he­
maties no es mas que aparente; parece debido a la disrninu­
cion de volumen del plasma Y a la concentracion de la sangre,
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consecuencias de la desaparici6n de los edemas, de la acen­
tuaci6n de la diuresis y de la disminuci6n del peso. Sabido es,
en efecto, que GRAwITz considera como constante la hidremia
de las clor6ticas.

Cuando la hipoglobulia es muy acentuada, debemos pen­
sar en complicaciones, como la alcera gastrica, con hemorra­
gias latentes; las metrorragias (GRAwrrz). Una cifra elevada
de hematies no es, coma ya se ha indicado, de! todo incom­
patible con la clorosis. La cifra maxima es la de un caso
de GRAEBER, de 5.700.000 por milimetro ci1bico. Nosotros he­
mos visto un caso con variaciones muy acentuadas del nume­
ro de hematies: en un periodo de siete meses (mujer de diez y
siete anos) tuvo 3.285.000 gl6bulos rojos al comienzo de la ob­
servaci6n; 4.150.000 a las dos meses; baj6 otra vez a 2.500.000,
y subi6 luego, progresivamente, a 3.500.000, a 4.000.000 y
4.500.000, cifra que no rebas6.

Dlagn6stlco y pron6stico.-Para el diagnostico, tengase pre­
sente el color de la piel, el sexo, la edad, las sintomas nervio­
sos y mentales, la disminuci6n del valor globular. Es impres­
cindible el examen de la sangre.

La gran mayoria de los casos se Cura ya con u tratamien­
to adecuado (hierro), ya con el paso de la pubertad a la edad
adulta. Solo cuando la enfermedad persiste durante mrho
tiempo pueden sobrevenir procesos infecciosos, etc., qu(• 1,,,JJ.111

al organismo muy debil y que determinan una march de pro­
n6stico grave y en raros casos fatal.

Tratamiento.-La asociaci6n de los etraetos de ovario y
de los preparados de hierro reselve, practicamente, el pro­
blema terapeutico de la clorosis. A pesar de la critica de
ORAWITZ, que niega a la terapeutica marcial una eficacia es­
pecifica, sus beneficios no pueden desconocerse. De acuerdo
con MoRAwITZ y NAEGELI, no creemos pueda ststituit la tera­
peutica fisica a los prcparados de hierro. Esto no quiere rlccir
que en el tratamiento de la clorosis no se dcban tener en cuen­
ta consejos dieteticos e higinicos.
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Tratamlento hlgienlco, dietetlco y fislco.Cima.La clorosis
se puede tratar y curar en todos los climas, pero cuando haya
facilidad para ello o la importancia del caso lo requiera, se
preferiran los climas de montai\a (alrededor de 1.000 metros),
que es sabido favorecen y activan la hematopoyesis. En todo
caso, siempre se extremaran los cuidados en la aireaci6n de las
habitaciones de las clor6ticas o se favorecera su permanencia
al aire libre.

Reposo.-Nada tan perjudicial para estas enfermas como el
ejercicio excesivo. En los casos graves habra que llegar al re­
poso en la cama. Sin embargo, esto ha de supeditarse siempre
al estado psiquico de las enfermas. Cuando se inicie la mejo­
ria se las podra permitir paseos cortos, y el ejercicio sera ma­
yor a medida que el estado general mejore y la alimentaci6n
sea mas abundante.

Alimentacion.En general debe procurarse que los alimen­
tos de las clor6ticas sean ricos en hierro. Discutida la absorci6n
del hierro medicamentoso, nadie pone en duda la del alimen­
ticio. Los huevos, solos o en forma de cremas, las carnes y
pescados; entre las vegetates, las espinacas y otras verduras;
los pures de legumbres, especialmente de lentejas, las harinas
alimenticias, las frutas (en mermeladas y compotas), sabre
todo en las estrenidas (la manzana es particularmente rica en
hierro) son convenientes. En todos los casos y coma alimento­
de reposo para el aparato cligestivo, se aconsejara la leche y
sopas de leche. En general, casi todos las alimentos seran per­
mitidos, salvo las grasas, los embutidos, las cubiertas vegeta­
les, los acidos, salados y picantes, a las que suelen tener
clemasiada afici6n estas enfermas; asi coma las bebidas alco­
holicas, incluyendo todos las vinos medicinales, que estima­
mos Ia peor forma en que se les pueden administrar los medi­
camentos. Deben aconsejarse en particular las alimentos ricos
en vitaminas (frutas frescas, zumo de naranja ode limon, jugo
de came, etc.).

En ciertos casos el regimen sera de excepcion; sabido es la
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Irecuencia con que estas pacientes presentan alteraciones gas­
tricas, desde las perturbaciones secretorias mas ligeras hasta
la ulcera. Como es natural, durante un cierto tiempo habr.i
que adaptar el regimen alirnenticio a estas alteraciones.

Las clor6ticas por lo general beben mucho (retencion de
cloruros en relaci6n con los edemas?). Ha sido propucsta la
cura declorurada; basta con disminuir la sal en las comidas.

Psicoterapia y terapeutica fisica.Estos procedimientos
terapeuticos, utiles en todos las casos, lo son particularmente
en aquellas enfermas en las que predominen rnani[estaciones
<lei sistema nervioso. El aislamiento, los consejos, la tranqui­
lidad de espiritu contribuyen a veces a mejorarlas. En otros
casos, en cambio, el aislamiento esta totalmente contrnindica­
do; nada es tan perjudicial entonces como la insistcncia del
medico que no se amolde a las circuustancias espirituules,
familiares, etc., de estas enfermas, que a veces necesitan di­
versiones, distracci6n, etc. La suges/i<jn hipn61ica es aconseja­
ble en contadisimos casos, en que los motivos psiquicos, en
particular emotivos, de la esfera sexual, predominen claramen­
te en la etiologia y el organismo enft:nno (Jfrt.•1n1 csligmas
neuropaticos. Por lo general el medico debe limitarse a em­
plear la acci6n sugestiva de su autoridad a trav,;s <Id nwclio
familiar.

La hidroterapia fria seguida de fricci6n se hu ""''.lt,ul11
eficaz en algunos casos.

La fototerapia (FIsEN) y la helioterapia, aparte de que en
muchos casos no son recursos facilmente accesibles a todos
los enfermos, deben ser empleados con circnnspeccion. Sin
embargo, los banos de luz y de sol producen a veces mejoras
rapidas.

Tratamiento medicamentoso.- Compos!os de hierro.
Como hemos dicho antes, no puede negarse la utilidad de los
compuestos de hierro, y sus pequenos inconvenientes (pertur­
baciones digestivas) pueden evitarse, y a lo mas limitaran o
retardarUn su empleo en algunos casos. Sin embargo, nos ccr~
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cioraremos con un diagn6stico cuidadoso de que no se trate
de un caso de tuberculosis incipiente (muy frecuente) y de que
no haya iiebre; en estos casos el hierro ha de ser empleado
con extraordinario cuidado. Si la eficacia de los ferruginosos
es indudable, son mas discutibles dos cuestiones: la una teo­
rica, el mecanismo de su acci6n, en cuya discusion no hemos
de entrar ahora; la otra practica, que se refiere a la rnanera de
administrar el hierro y al preparado que se debe preferir. Em­
pecemos afirmando que, en general (la observaci6n es fre­
cuente), no todas las enfermas se benefician igualmente del
mismo preparado, y en pacientes en que fracasa uno, produce
buenos resultados otro. Muchos autores admiten una acci6n
de! hierro puramente sabre el aparato digestive (neutralizando
los sulfuros e impidiendo que estos actuen sobre el hierro ali­
menticio); otros, sabre el higado; cuando menos, estas hip6te­
sis encierran parte de la verdad y explican y justifican que, en
general, se de la preferencia a la via gastrica para la adminis­
traci6n de los ferruginosos.

No merecen gran preferencia los preparados solubles sabre
los insolubles. Todos ellos se pueden utilizar con buenos re­
snltados a dosis variables entre diez y cuarenta centigramos.
Nosotros, sin embargo, somos partidarios decididos de las do­
sis pequenas, y aun de las dosis minimas, muy fraccionadas,
que a veces dan resultado cuando no han demostrado eficacia
alguna las dosis crecidas. Se pueden emplear las limaduras de
hierro, los 6xidos, etc. Las pildoras de BLAUD, muy conocidas,
constituyen un buen preparado; entran en ellas el carbonato
potasico y el sulfato ferroso, que al unirse dan lugar al carbo­
nato ferroso; se pueden dar 2 a 8 al dia, en las comidas, coma
todos las ferruginosos.

El protoxalato, muy recomendado por HAEM, es un buen
preparado. Se da en sellos que contengan cada uno cinco a
diez centigramos.
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Es recomendable la siguiente formula:

De protoxalato de hierro I ?
De polvo de ruibarbo I aa. gramos.

H. s. a. veinte sellos, para tomar uno al comer y otro
al cenar.

Tomada esta tanda de sellos, si se toleran se puedc clar
otra, poniendo quince centigramos en cada sello. El ruibarbo
tiene por objeto combatir el estrefiimiento que µroducen las
ferruginosos. Si la paciente es hiperclorhidrica, se debe supri­
mir o sustituirlo con magnesia calcinada.

Citemos tambien entre los preparados inorgimicos pero
solubles mas empleados el yoduro ferroso, que se du en for­
ma de jarabe de yoduro ferroso (una cucharada al comer,
otra al cenar), y que forma tambien parte cle las pildoras de
BLANCARD (cada una contiene cinco centigramos de yoduro fe­
rroso, 2 a 8 pildoras al dia); el tartrato ferrico potasico a igua­
les dosis; el lactato de hierro, el cilralo rle herro amoniacal
(dosis de dos centigramos, seis veces al dia, son eficaces); los
jelloids> de hierro de \Varrick, etc.

Entre las formas organicas del hierro, merecen mencio­
narse el hemol y hemogatlol (ambos se emplean en sellos de
diez a quince centigramos, dos al dia); los preparados de he­
moglobina de eficacia discutible (hemoplasa, hematoyeno,
etcetera); la ferratina (extraida por Scurrna del tgado
del cerdo, que se da en polvo a la dosis de medio a un g1a­
mo), etc.

Es muy discutible la eficacia del emplco w/Jcu/(111eo de
Los preparados de hierro; sin embargo, en algunos casos
puede ensayarse. Estas inyecciones son casi siempre doloro­
sas. Se emplea el citrato de hierro o los compestos arsnico­
ferruginosos. Hemos ensayado con exito cl walerofosfer WAS­
SERMANN,

Nos parecen siempre recomendables, y en much1os cas0s
superiores a las preparados medicamentosos, las aquas ferru-
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ginosas naturales. Suelen indicarse como excelentes las de
Roncegno y de Levico (Trentino). En Espana, las de Villa­
harta y las de lncio (que contienen tambien pequefias canti­
dades de arsenico) son mny eficaces; en algunos casos !eves
las mismas de Mondariz, que contienen cantidades muy redu­
cidas de sales de hierro (carbonatos).

Arsenicales.-Son ittiles en todas las anemias, pero no
tanto en las clorosis, en que s6/a pueden aconsejarse acam­
pariadas o precedidos de la meclicaci6n ferruginasa, y sobre
todo en los casos de oxidaciones eageradas (A. Rom), en
que no conviene emplear el hierro; casos que no son muy
frecuentes en la clorosis pura, verdadera. Se pueden emplear
los preparaclos de arsenico y hierro por la boca o en inyeccio­
nes hipodermicas (arseniato de hierro soluble de Zambeletti,
metarsilo, cacodilato de hierro y otros preparados comerciales};
pero, en general, consideramos my preferible el emplea de/
hierrn par via gaslrica y de las arsenicales par inyeccianes
hipodermicas, y de estos el cacodilato sodico (cinco centigra­
mos diarios durante veinte dias, descanso de diez y repetici6n}.
Tambien se puecie dar por boca el licor de Fowler, xv a xxx
gotns, empezando por dosis mas pequefias.

En las formas precoces (clorosis infanliles o prepberes)
prescribase, con la certeza de ten er buen exito, el aceite c/e hi­
qado de bacalao.

Tambien se han empleado los sueros artificales o natu­
rales y la calesterina. No creemos que den en la clorosis re­
sultados apreciables. Las sangrias pequenas (veinte a cin­
cuenta centimetros cubicos) aconsejadas por DvEs, son a veces
tiles para excitar la hematopoyesis.

GRAIrz insiste en las ventajas de los antinervinos (vale­
riana, bromuro), combinados con clima templado, diversiones,
etcetera. Conviene siempre suprimir el corse.

Finalmcntc, la opoterapia ovarica y la tiroideo-ovarca
combinada, si se vigilan cuidadosamente, proporcionan a ve­
ces resultados innegables. Se pueden emplear los preparados
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de ovario (ouarina MERCK, BOURROUGHS WELLCOME, o de las
marcas espanolas IBs, HERMES, y otras), solos, o lo que es
mejor, asociados con la medicaci6n arsenical y la fcrruginosn.
El comercio expende asociaciones de extractos ovaricos con el
hierro, que ban siclo muy recomendadas ultimamente; la ovar­
adcnofriferrina (KNOLL), que contiene 0,3 gr. de ovario y 3,1
de i'riferrina (paranucleinato de hierro); la arsiferrovarina, etc.

La teoria del origen digestivo de la clorosis condujo a P1CK
a a!irmar que con el lauado sisfemritico de/ esl(>mago se logm
curar estados clor6ticos antiguos. No creemos que el procedi­
miento sea aconsejable sin previo examen de jugo gastrico y
de las condiciones anat6micas de! est6mago.

Otros han aconsejado el empleo de la antisepsia intestinal,
de purganles repetidos, etc. Todo esto puede y aun debe inten­
tarse en ciertos casos, seglln las indicaciones.

Algunos sinlonws requieren tratamiento especial. Entre
ellos han de ser mencionados los digestivos. Con frecuenda
existe hiperclorhidria y anaclorhidria, que es la responsable
de la anorexia; se instiluiri1 el plan oportuno. El estrc11imiento
es muy frecuente; debe combatirse con laxant,•s: do8 a cuatro
cucharadas de carabaa con manzanilla, por la mariana; una
cucharada de magnesia, diez a carenta centigramos de fenol­
ptaleina (purgen, laxen, etc.).

La cefalea persistente en muchas clor<iticns 110 d,·1·,e 1u1,1r«·

con los comunes analgesicos; prescribase el reposo, la obscu­
ridad, el bafio sedante, y a veccs los mismos laxantes.

Anemia plasmci/ica.

A. ROBIN describi6 con este nombre (1) un grupo de esta­
dos anemicos, muy parecidos a la clorosis, debidos principal­
mente a un proceso de desmineralizaeiun, demostrable por

(I) A ROBIN: «Lan'mie plasmtinque» (Butt. n de Theron,23 di 1902.)

ENFERMED ADES DE LA SANGRE
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el aruilisis comparado de la sangre y de la orina. La desmi­
neralizacion organica se pone de relieve por el aumento del
residuo mineral de la orina y de! coeficiente de desminerali­
zacion y por la disminuci6n correlativa de la concentraci6n
salina del plasma. Tras este trastorno se producen lesiones
globulares, hipoglobulia, etc.; sin embargo, el tipo de altera­
ci6n hematol6gica propio de esta forma de anemia no ha sido
estudiado con suficiente exactitud. EI tratamiento consiste en
estos casos en reconstituir el equilibrio salino de! plasma (re­
mineralizaci6n). ROBIN sugiere formulas muy complejas (que
contienen fosfatos de sosa y de potasa, glicerofosfatos, cloru­
ros, sulfatos, carbonato de hierro, etc.), hoy paco empleadas.
Nosotros crecmos que estos estados morbosos son muy afines
a la clorosis.

4. DIATESIS EOSINOFILICA

Un grupo de estados patol6gicas, hasta ahora estudiados
como des6rdenes del metabolismo, han demastrado poseer un
sintama camim, a, mejor dicho, un sindrome hematico comun,
caracterizado por una reaccion eosinofila persistente (eosino­
filia hem@tica entre 6 y 20 por 100). La easinofilia, segun se
desprende de las pesquisas de ScHLEcHr, de AHL y SCHIT­
TENHELM, de GUERRINI, comprobadas por nuestro discipulo DE
BUEN en una serie de abservaciones en parte ineditas, y par
JIMENEZ AsUA (1) es provocada por el acumulo de materiales
procedentes de intensas autolisis celulares, y en suma, par los
productos de la fragmentacion anormal o tumultuosa de mo­
leculas albuminoideas, ya heter61ogas (antigenas), ya homo­
logas (traumas, necrosis, acciones toxicas, etc.). En estos esta­
dos diatesicos, con eosinofilia, hay probablemente un retardo

() ease la excelente monografia de JENEZ AS'A: «Los leucocitos eosin@filog
y la eosinofili (Madrid, CALP ed., 1920), con extensa bibliografia.
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o una incapacidad de transformaci6n y de asimilnci6n de los
polipeptidos y de los i:,rupos moleculares derivados de la des­
integraci6n de las materiales proteicos; de alli fen6menos de
tipo t6xico, sintomas exudativos, signos de elirninnci6n defi­
ciente, trastornos nerviosos, etc.; y las consiguientes alteracio­
nes bioquimicas y mor[ol6gicas de la sangre.

La Hamada diatesis e.rndaiiva de CzERNY, que comprende
la mayor parte de los eczemas, la clermatilis de Diihring, al­
gunos penfigos, la predisposici6n a la urticaria, etc., presentn
siempre un cierto grado de eosinofilia hematica, a veces muy
acentuado (1).

El asma esencial, en el cual la lesion broncopulmonar est,,
caracterizada por intensa reacci6n eosin6fila local quc se re-

(1) VCase NEUBAUER und STA UBL!- • Uc:bN eosinophilc D.:1rmcrkr:mk.• (.\/1/nrh.
med. Woch., 1006, pg. 23s0.) H. LAMS Uf-'PIW di! .U,·d., l9Ll7, nums. 5-fi, p.'1~- 5H-t y
trabnjos de PAPPENHEIM, PH◊SCHEr<. ASCOL!. e:k. en Folia haematol. de.- cs.tos \11•
timos anos.-Un excelente estudio de conj unto IJ.l Fido public;,.ido, con lnlcrcsantcs
aportncioncs pcrsonnlcs, par A DE VICARIIS «de la Chinica pediatricna de Npoles)
..La clintcsi essudo.tiva .. (un torno de 251 pln;rhms, NL1pr,]!'."-, !Ill ti. con un::i hnvnu bi­
bliografi.J, quc comprcndc ccrca de 200 clU.ii:;. Vl'!'\Tllll \· Ls diatesi elatlvn.
(Riv. rli Clin perliaf, junio 1909) SITTLER: «Die Exudat limpht. Diattse­
(\Vilrzburg, 19!J.)-H!SEV cAdipositc1s untl exsudaL Dhth (Znl•.rh / };111,t,•rhri!I:,
B. n. ptig, 325.)-KRASNOGORSKI «Die exsudol Di.llh, und Vagotonle (Mor t sh.

f. Kinrlcrhcilk, 1913, p;'iJ:! 129, B. 12.)-AUDHAJN· - Le tisu lymphojde ivat ls
grande.s diatht':scs e.l l'intoxication. (Pro@res mwd, !I2) T0MEN@ und AS+
NHEli\1: •Ucbcr die Elnwirlwng von Pilocarpin auf das Blut, in beslete at di«
Eosinophikn.• (Monafs. f. K111rlerh1.•ifl;., B. X, ]Jill'.! 31!\, H)l l.1-,\S("IJL\ll!·I'•! ! ,!I ,I·
nophilie uncl exsudative Oiatllcse.• (Monat.~r/1. (11r/(rnd, rlu Ilk, 1J II, J'll~, H t, J• ,.
gina 269)Y. BANZA: «Valor semiologico de A cosinfiliu +n loss 1ins. tte med
def Urll(Jllfllj, t. XIII, .:u1o l[.110, pag:. ,:?It BE:"{H.Y· , Cn-Jn,,phllit 1111,I 1 'i'.,tr,!·11.

Dlath.• (Mona ls. l{i1ulerhcilk, B. t l, Hll2.l J-IEL\11/0LZ. Lo;-.innplillt• llltn Knrµ, rdL
und opson. Index bei der exsudat Dlulh • (lahrbuh far Kuderhitl, 4. 14, lkr•
lin, 1909.)-KROLL LIFSCHUTZ: «Zur Frage der Eoiophtlie und exudativen Li­
these.» (Monatsch. f Kinderheilk:, B. XL, H 10, 1904)- LANGSTEiN:Zar Kutniss
cosinophller 0.1rmkriscn in Sliu!!lings..ilter • (...1/wu•/i_ med. W'oh, 101±1-- MAREL
·L'asthme chez les enfants. (These de Paris, I/0l, juiio. MOSCHowItz. +Eosino

phili.'.l • (Neu-York Mtedeal Journ., T enero 1911, )!F.\ ILi CT.\ 'i'L(JR ,f.::ot·m:1 nnd
asthma, A chimial Note on the connection btren asthma and eczema» (Ne.
York Med. Journ, 2I oct 199»-PR)SCHER Uber experienta! Erz+ugunt von
Eo5inophilcn exsudntcn.• (Folia haematoloira, B I1, 1'#h,) f0MM+ L', ().-lno­
philie et la diathese exsudat. chez les norrissons,» (Presse Mfed,, 19) RO5ENS­
TERN: ,Exsud. Diniil 11. Eosl11oph, (./,:hr/J. f f.":ml, U. 19, pdi.:. fd\, 1f1ifJ. -·S,:i..Ltt:
Lieber B\ul im Kind.> (,/alir!i f Kut,9I1 B 73, WIOAL + FAURE-BEAULIEU:

«Eosinophilemi ct histo-cosinophilie. (Bull. Sor. Met. des Hop.. Panis, 1912.)
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vela por el acumulo de celulas eosinofilas en los esputos (1),
es otra de las tipicas maniiestaciones de un estado diatesico,
que algunos autores consideran coma un fenomeno anafilacti­
co (2). Quiza muchos estados braditroficos>, segun el concep­
to de la escuela de BOUCHARD, pertenezcan tambien a este gmpo.

Una relativa eosinofilia local y general (hematica) se pre­
senta tambien en la llamada ,neurosis asmatica in[antil>, ca­
racterizada por un evidente estado lin[atico (hipertrofia de
ganglios superficiales y pro[und_os, vegetaciones adenoides,
tume[acci6n del bazo, palidez, hipotensi6n, etc.); irritabilidad y
excitabilidad extremadas, asi de las zonas del dominio clirecto
cerebroespinal, como clel sistema nervioso vegetaiivo (taqui­
cardias y bradicarclias alternantes; insomnia; ensuei\os y te­
rrores nocturnos; estreilimiento o diarrea, en periodos accesio­
nales esta ultima; vomitos ciclicos en algunos casos; catarros
laciles y frecuentes de la mucosa nasal, de la [aringea y bron­
quial, a veces urticaria, eczemas, edemas [ugaces, etc.); heren­
cia neuroartritica; gran obediencia al empleo de los preparados
de suprarrenales, y a veces del yodo y del calcio. Es muy pro­
bable que, de con[ormidad con las hip6tesis de MARFORI, NO­
voA SANTOS y otros, el acceso asmatico dependa de un estado
paralitico del simpatico bronquial a causa de una hipersecre­
ci6n de linfoganglina, hormona de los 6rganos lin[oides anta­
gonica a la adrenalina. De aqui los resultadas verdaderamente
sarprenclentes abtenidas con los extractas de capsulas supra­
rrenales a con la adrenalina en el tratamiento abartiva de las
accesos asmaticos, sobre todo en el adulto y par via hipo­
dermica (3).

(1 l veasc BEZANGON ct DE JONG: «Trait¢ de examen des crachats. Paris, 1913,
pig. 25.--DARGALLO: «Analisis clin. de los csputos. Barcelona, 1916.H. VON
HOESSLIN: <Das Sputum>, Berlin, Springer cd., 1921, 1t de 398 pays.PENNETTA: II
Potielinireo, 10H1, n." 14, pig. 42I. WEINBERG(Ann«ales de TInst. Pasteur, mayo 1914
2) Vase SCHLECHT und SCHWENKER: Arch. fur experiment Pathol., t, 68, nu­

mero 3, mayo 1912, y sobre eosinoflia local, un excelente estudio de c. BARBANO:
irchow's Arch, t. 217, mum. 3, 1914
(3) Vease M SPOL.VERINE: ·Sulla etiologia c patogenesi della neurosi asmatiea

infantile.+ (La Pediatria, octubre 1918, aoXXVL, nnm. X.)
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El estado de vagotonismo-escribe CARRASCO en un re­
ciente trabajo critico (1)-puede ser heredado o adquirido. A
la herencia desde antiguo se le ha asignado importancia ctio-
16gica en el asma, y son muchas las observaciones de casos
de asma hereditario y familiar. No faltan autores, como HEIs­
SEN, que niegan el papel de la herencia en el asma, ya que
este ultimo no encontr6 mas que un 8,5 por 100 de estos enfer­
mos que tuvieran asmaticos entre sus ascendientes. Pero en
las hemodistrofias no se trata siempre de herencia hom<iloga
directa, sino en la mayoria de los casos de una herencia de
alteraciones bioquimicas y neuropaticas de tipo similar,
aunque no identico a la manifestaci<in patol6gica actual.

DE MICHELE (2) sostiene, en un reciente trabajo, que no
existe un asma esencial; en realidad, tratase de una manifes­
taci6n de focos de tuberculosis activa de los pulmones, de las
glandulas traqueolronquiales o ck los unos y de las otras al
mismo tiempo. A su modo de ver, el acceso de asma debese
a una acci6n quimica ejercida sobrc el vago por toxinas difu­
sibles, que se elaboran en los focos bacilares cerrados, encap­
sulados, de los cuales se vierten en los plasmas interstiiales
peri6dicamente. Algunas observaciones, indudablemente in­
teresantes, acompafiadas por radiografias, apoyan esta opi
nion; pero no parecen suficientes para adoptar un criterio de­
finitivo.

No es diHcil poner de relieve la relnci6n existentL~ entrt' los
estados que constituyen la diiltesis cosinofilica y los sindromes
vasomotores y aun propiamente hemorragicos de origen sim­
patico, ya adivinados en parte por GILLES DE LA TOUnETTE

cuando hablaba de una cliulesis oasomoiriz hislrrica, quc, a

(1» Archivos de Med., Cir. especial.Madrid. 1 «bril IE2t, HH, ! En lo que
atane al asma esencial en sus relac@ones con la vagotanta pot un lalo, y on las he­
modistrofias por otro, veanse los trabajos de LIAN y £CAT+L.A Paris mvwdial,
4 sep. 1920) SEGARD (Le Journ. need. franc., LX, I9Mr; CURS€HuMANN (Dutch Arch

.2".%2..oa
cu, 22nov 1919, pug, 1020.)
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su vez, tiene afinidad con los trastornos neuropaticos de las
policilemias (1).

Los resultados terapeuticos comprueban desde luego la
intervenci6n del sistema endocrino en la genesis de los sin­
dromes que hemos agrupado bajo el nombre de dialesis eosi­
nofilica. Recientemente, Ascou y FAG1uou ban irradiado con
rayos X la bip6fisis en cinco cases de asma, con resultados sa­
tisfactorios (2). Ya desde hace tiempo se empleaba la pituitrina.

Los trabajos de EPHREIN, seguidos por las observaciones de
Due (de Mont-Dore), O'MAIRA, ARTURO HERTZ y otros ban de­
mostrado la eficacia terapeutica inmediata de las inyecciones
de pequefias dosis de adrenalina (una o dos gotas cle la solu­
ci6n al milesimo) en los accesos de asma esencial (3).

En los ninos con manifestaciones acentuadas cle la diate­
sis exudativa suele baber. modificaciones, por lo general dis­
minuci6n, de la cantidad de colesterina enela sangre. DI STE­
FANO (4) y otros autores relacionan justamente estos hecbos
con el trastorno endocrino, a cargo principalmente de! sistema
simpaticotropo, que constituye el fondo de la diatesis y que
se halla compro\Jado por la eficacia de las medicaciones opo­
terclpicas asociadas a las reglas alimenticias e higienicas.

El hallazgo de una cantidad apreciable de celulas eosino­
filas en el sedimento (centrifugado) de la orina puede servir,
segun nuestra experiencia personal, como indicio de un pro­
ceso relacionado con la diatesis eosinofilica en general, y muy
especialmente del asma bronquial (5).

Existe tambien una eosinofilia familiar (KuNKERT), que a

(1) FEDI::IHCO J. ONTIVEROS: Sobrc un caso de sindrome hemorragico de origcn
simpatico.· (Cintra, Madrid, nm. 8, JI, I nmrzo 1!)17)

(2) M. ASCOLI and A. FAGUOLI: ·Effects of X-Ray treatment of the Hypophy­
sis in bronchial asthma. • (Endocrinology, oct-dic. 1920, pig. 567 .)

(3) Dr. GARCIA TRIVINO: ·Las inecciones de adrenalina en el asma. (Rev. Ibe­
ro-mer, de Cieneias med, abril 1918.)

(4) Pediatria, Napoles, enero 191s.
() Vease tambin a este proposito: EDELMANN und KARPEL: Eosinophilie der

Harnwegen Verlaufe von Asthma bronchiale nebst einem Beitrag zur Farbenmetho­
dik der Harnsedimente, (Deutsch. Medi:. Wochenshr., 4 julio 1912.)
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veces se encuentra por casualidad y no ofrece otras peculiares
manifestaciones clinicas (I). Sin embargo, en la mayoria de
-estos casos-que son mas frecuentes de lo que se crec-se
logra siempre poner de relieve, bien 1111 trastorno, igualmcnte
familiar, de las funciones glandulares-digesiivas y endocri­
nas-, por ejemplo en relaci6n con la digestion de ciertas al­
buminas, con urticaria, etc.; o bien lesiones glandulares linfa­
ticas del tipo escr6fula, o pequefias infiltraciones tnberculosas
{tuberculosis familiares, tuberculosis domestica). Nuestro dis­
cipulo DE BUEN ha estudiad.o en Madrid casos de eosinofilia
familiar (2).

Enfermedad de Milmlicz.

Del sindrome de MrkuLIcz, constituido por una hinchaz6n
simetrica de las glandulas parotidea, submaxilar, sublingual,
de la glandula de NUHN-BLANDIN y de las lncrimales, con sig­
nos generales de estado linfoide, no conoccmos con suficiente
claridad la anatomia patolcigica ni la patogenia. Muchos ob­
servadores han entrevisto, sin embargo, una relacio con una
-distrofia endocrina, probablemente pluriglandulaJ". CouGEHOT
ha insistido en esta hipotesis, y ha puesto de relieve la coexis­
tencia de sintomas de hipoovarismo y de hipotiroidismo con
signos de hiposuprarrenalismo, en las mujeres. M.(t~: (a•ntra!­
mente, con LEO Monn y otros, puede alirmarse que en lo,
casos de Mnwucz hair hipogenitalismo, hipotiroidismo, tras­
tornos del metabolismo de las grasas y signos de estado tini­
colinfatico.

TASCHENERG ha descrito (3) un caso intcresantc por la
acentuaci6n de los sintomas neuropticos y por los trasl.ornos
<le la esfera genital (dismenorren, etc.), tratado ventajosamente
con extractos pluriglandulares.

() KLINKERT: Ucber familitre Eosinophilie Berlin. ktun Worhunschr, 111,
p,ig. D38.J

(2) S, DE BUEN: Soc. «spec. de Bioko9i, 11.
3) TASCHENDENG Ernst. + .Mikuliczscher Symtomnkomp!ex ud inner

Sekretion· (Mhunehen. Medi:. Wonhshr. 1 marzo de 1+21 pssg.331)



CAPITULO II

Anemias.

Se Haman anemias los estados de depauperaci6n de la
sangre, caracterizados principalmente por la disminuci6n de!
contenido globular (hematies) en la unidad de volumen del
liquido hematico, y por la clisminuci6n de la masa total de
este liquiclo relativamente al peso del cuerpo.

Seria preferible emplear la palabra oligoemias (u oligohemias), que
significa exactamente «escasez de sangre; mientras que anemia sig­
nifica, en realidad, falta o ausencia o perdida total de sangre. Pero
el uso corriente impone la adopci6n de los vocablos.

Etlologla.-Las anemias en general pueden repartirse, des­
de el punto de vista propiamente etiol6gico, en los cinco gru­
pos siguientes: traumaticas, infecciosas, parasitarias, to.xi­
cas, criptogeneticas.

Es inutil hacer observar que en este ultimo grupo reunimos
precisamente todas aquellas formas, todos aquellos sindrornes
anemicos que, en el estado actual de nuestros conocimientos,
no podemos atribuir con certidumbre a una de las cuatro cau­
sas anteriormente enumeradas. Todavia, por desgracia, las
formas mas graves, como la anemia perniciosa progresiva de
.Biermer, son las menos conocidas en su etiologia. Pero, en
suma, no hay ninguna clase de anemia que no pueda incluir­
sc en una de las cinco agrupaciones etiologicas indicadas.

Patogenia.El mecanismo patogenetico de las anemias en
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general puede reducirse te6ricamente a los tipos que siguen
(BANT1): 1.0, por hemorragias que rapida o lentamente sustraen
una parte de la masa de la sangre (a11emia post-hemorragira,
aguda y cr6nica); 2.0, por aumentada destrucci6n de los gl6-
bulos rojos (anemia hemocaleretica o anemia consuntiva de
IMMERMANN) o bien por hemo!isis aumentada (anemia hemo­
lilica); 3.0, por disminnci6n de la formaci6n de gl6bulos rojos
(anhematopoyesis de AUBERTIN, O anemia hipoplaslica y
aplastica); 4.0, por disminuida potencialidad de los gl6bulos
rojos j6venes para producir hemoglobina; 5.0, por desviaci6n
de! tipo hematopoyetico en la medula 6sea y en los 6rganos
hematopoyeticos en general, de suene que se producen g16-
bulos rojos anormales (anemia melaplastica o displaslica);
6.0, por deficiente penetraci6n de los gl6bulos rojos en la circu­
lacion periferica (anemia por retenci611 globula,);7.'', por co111-
binaci6n de algunos de estos procedimientos (anemia mix/a).

Casi siempre uno de estos modos prerJomina en principio,
pero luego intervienen varios de ellos; clinicamente, una for­
ma pura debida a un solo mecanismo patogenico, se verifica
quiza tan solo en los casos de anemias post-hemorragicas
poco acentuadas con medula 6sea netamente ortoplusiica.

Los caracteres anatomopalol6gicos de los iejirlos hcrfln­
topoyeticos, y particularmente de la mecluln sea, atdquivren
una gran importancia para la claSificaciOn de lus ant•rnirit.. Si•
guiendo en parte los resultados de las investigaciones de la
escuela de EHntucn y de las mas recientes de PAPP+NE1,
AUBERTIN, etc., p0demos distinguir: 1", un tejido mednular or­
toplastico llamado tambien hiperpldstico o norobl(stico,
que ofrece una estructura semejante en todo a la de la medula
epifisaria de los adultos, incluso eu lns diri!isis de los huesos
largos (donde en condiciones normales la medula se halla
transformada en tejido adiposo). Tr."ttuse. !JOr taoro, de un es­
tado hiperplirstico tipico (orlopl(Js/ico) cle los r;lc,nenlos rnedu­
lares en una delicada trabazon conectiva, con predominio de
Ja serie normobli1stica y de las mielocitos neutrolilos; 2", una
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medula metaplcistica o displastica, con caracteres histol6gicos
de! tejido hematopoyetico fetal (principalmente megaloblastos
y megalocitos), es decir, con una hiperplasia atipica (meta­
plasia); 3.°, medula hipoplastica o apldstica, grasienta en
toda la extension de las diafisis y de las epifisis, en los huesos
que conservan la funcion hematopoyetica en el adulto; a ve­
ces gelatinosa o transformada en una masa acuosa blanco­
amarillenta o grisacea (ENGEL, MARTELL).

El cstaclo hiperplastico represen ta desde luego una reac­
ci6n de! organismo que lucha contra las causas anemizantes
e intenta neutralizarlas con una mayor actividad de la funci6n
hematopoyetica; los datos experimentales (sangrias repetidas
en animales, acciones t6xicas !eves, etc.) comprueban el he­
cho. El es/ado aplastico puede explicarse como un agota­
miento de esta facultad del organismo; esta explicaci6n no
vale, sin embargo, para todos los casos, puesto que a veces la
aplasia es primitiva, producida evidentemente por acciones
toxicas, especificamente anemizantes (BANTI). Nada sabemos
acerca de los procesos en virtud de los cuales se establecen
las lesiones metaplasticas. Una misma causa puede dar lugar
a hiperplasias, metaplasias y aplasias medulares, sin que se
!ogre poner en relaci6n la variedad del tipo de lesion anat6-
mica con el grado, la intensidad, la virulencia, el modo de
acci6n de las causas anemizantes. Interviene con toda eviden­
cia un factor endogeno. EI estado anat6mico de la medula
osea puede revelarse intra vitam por los datos semiol6gicos
de la sangre periferica; sin embargo, tampoco en esto es posi­
ble hacer hincapie, y sobre todo no es facil adoptar un criterio
puramente hematologico para una distincion neta de las ane­
mias en todas sus fases de desarrollo.

Desde el punto de vista clinico, las anemias ortoplasticas
pueden distinguirse claramente de las anemias con lesiones
metaplasticas, aplasticas y pseudoapl@sticas, que en conjun­
to, y de acuerdo con MARTELLI, indicaremos con el nombre
de anemias displasficas. Esta clistinci6n clinica, aceptada uni-
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versalmente, entrafia extraordinario interes pronostico, ya que
las anemias ortoplitsticas pueden Jlegar a grados muy avanza­
dos, en apariencia gravisimos, sin comprometer la vidn del
enfermo.

1.° ANEMIAS ORTOPLf\STICAS (ANEiHIAS SENC!LLAS)

En las anemias ortopl,isticas, cualquiera que sea la causa
primera de la enfermedad, la excitaci6n a la reaccion hemato­
poyetica determina siernpre una hiperplasia meclulnr de com­
pensaci6n, que revelase con el hallazgo en la sangre periI€rica
de normoblaslos, hematies con restos nucleares, policroma­
tofilia, granulaciones basi6filas, mielocilos, fonnas cle paso
de la serie mieloicle, Leve leucocitosis neulr6fila ya veces eo­
sin6fila.

a) Anemias post-hemorrujicas.

Forma aguda.Las hemorragias intensas producen un es­
tado anemico aqudo, en que el organismo intentna sustituir
rapidamente la masa de sangre perdida, por merlio de la linta
de los vasos linfaticos y el plasma intersticial. De aqui que se

observe, poco despues de la hemorrag·ia provoraclor,1 dl'l l' ,t11
do anemico, un primer periodo de relativa hidrohwmia o lu
clremia. De aqui tambi en que unn de las primeras indicaciones
terapeuticas, como veremos mils adelante, aun en los casos
mas alarmantes y siempre que no se dispong,1 de nH:clios mas
eficaces, sea la de introducir /iquic/o isot6niro en la circula­
ci6n del paciente. Acompa11an naturalmente a la hidrohemin
una hipoglobu/ia mas o menos acentuada, con oliqoomole­
mia, y con un valor globular casi siempre alreledor de los Ji­
mites normales.

EI maximo de perdida de sangre (de una vez) que consien­
te la supervivencia calculase aproximadamente en la mitad
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de la masa (dos a tres litros, en un adulto). Estos casos no son
muy !recuentes en la vida social normal. Tratase casi siernpre
de grandes traumas por accidentes, o heridas con lesiones de
grue50s uasos arteriosos o venosos, o bien metrorragias, gas­
trorragias intensas y repetidas, etc. En cambio, durante la
guerra europea los cirujanos de los ejercitos combatientes han
adquirido una dolorosa experiencia de estos hechos, y a las
primeras perdidas (en proporciones realmente abrumadoras}
del ano 1914-1915, siguieron epocas de grandes resultados
practicos en cuanto al tratamiento de las anemias post-hemo­
rragicas agudas, como veremos mas adelante (1).

Pasados las efectos inmediatos de la substracci6n de san­
gre, que se manifiestan clinicamente por la palidez intensa de·
pie! y sabre todo de mucosas; fatiqa, dispnea de compensa­
cion; taquicardia con pulso debil, blando, progresivarnente
mas pequeno, filiforme, en los casos extremos imperceptible;
colapso, lipotimias, perdida de conocimiento, yen las dias su­
cesivos astenia profunda; sobrevienen, en los organismos nor­
males, sanos, con relativa rapidez los sintomas clinicos y he­
matol6gicos de una intensa regeneraci6n hematica. Al examen
de la sangre se aprecia entonces: gran numero de hematies.
granulosos, con granulaciones basi6filas, con azurofilia total
de! espongioplasma; hernaties con cuerpos de Jolly; en las ca­
sos graves (en que la hemorragia ha sido muy intensa) nor­
moblastos, a veces eritroblastos en todas las fases de matura­
ci6n; ligera hiperleucocitosis con eosinolilia limitada (3 al 5
par 100). Las lesiones a11atomopatol6gicas se reducen a las
de la medula osea hiperplastica. Cuando la mucrte sobreviene·
en plena anemia aguda (desangramiento), se aprecian los sig­
nos de la anemia parenquimatosa de todos los 6rganos, con
lesiones degenerativas mas o menos acentuadas, segun el

(1) Un excelente resumen de estos datos, con buen numero de observaciones per­
sonales, se encuentra en el libro de G FANTOZZI Le emorragie nelle ferite d arma
la fuoco in guerra.· (Un vol. de 500 pigs., edit. Benedetti & Nicolai, Pescia, 1920), con
una extensisima bibliografi
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tiempo de supervivencia del organismo despues de la perdida
de sangre.

Estas lesiones, yen general todos los fenomenos que acom­
pafian a las graves anemias 1netahemorrc\gicas, hnn ·sido es­
tudiados clinica y experimentalmente por el cirujano ameri­
cano CRILE, y por su escuela, que durante los liltimos quince
ai\os ha aportado valiosisimas contrilluciones a la resoluci6n
del problema de la reviviscencia (<resuscitation-•), de la su­
pervivencia de los tejidos anemizados (anemia aguda maxima,
local o general) o asficticos, de la transfusion de la sangre y
de otros medias terapeuticos (1).

Formas cronicas.Se reducen a las que a veces acompa­
an a la lilcera gastrica, a los estados hernofilicos, a las ente­
rorragias repetidas y lentas, a veces a las lesiones hemorroida­
rias, a erosiones de la mucosa rectal o de otros tramos intesti­
nales, lesiones mucho mas frecuentes de lo que comi,nmente
se cree, coma han demostrado numcrosas o!Jservaciones de
especialistas y de anatomopat61ogos (2), y que producen en
muchos casos graves estaclos anemicos.

En el caso de las lesiones hemofilirns, sin embargo, los
caracteres de la anemia nose limitan ya a los de la p11rct ane­
mia post-hemorragica, puesto que intervienen facturrs IJioqui­
micos que modifican el sindrorne hemdtico. la macha de la
enlermedad y las indicaciones terapeuticas.

Tampoco puede incluirse en modo alguno entre las anemias pro
piamente metahemorr3gicas la producida por cl m11:lzyh.1:::t11nht dno­
denalis. Con gran extrai'teza vcmos que MORA+rz (3) adepta este
criteria, cuando en realidad la anemia de los auquilo~tornijsicos

(1) Vease G. W. CRILE ·Hemorrhage and 'Transfusion, y de! mis«o antor
~Ancrni;:i and Resuscitation,, edit. Appleton and Ca, 1911 Estos libros contien
datos experimentales, observaciones clinicas y estaditicas, resttados de investi­
gncionc-s histopatolgicas, que deben ser consultalos pr toto Ios que se ocupan
de estas cuestiones, Alli encontrara el lector tutti u bunt bibliora ia sobre

la matcria.
(2) KARL WESTPHAL: Uber hmorrhgische Erosionen des Rektums. (Murch

Med. Wochenschr, 1 oct lf.l]I.)
(3) En «Hlandbuch der inn Medi. de MOR y STAHELI, BL. I, pig. 18%.
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(anemia de las mineros) es de tipo lrancamente hemot6xico, ode to­
dos modos mixto (hemorragico y t6xico); cuando menos, interviene
una acci6n t6xica tan to como el factor puramente mecanico (hemo­
rragias intestinales).

De todos modos, las formas post-hemorragicas lentas, cr6-
nicas, debidas a la persistencia o a la repetici6n de las perdi­
das sanguineas, como acontece en las ulceras gastricas no
diagnosticadas, pueden adquirir caracteres alarmantes, no solo
en cuanto a la hipoglobulia (nosotros hemos visto un caso
con 680.000 hematies por milimetro c6bico, GRAWITZ uno
con 400.000), sino adems en cuanto a la posibilidad de una
degeneraci6n aplastica irremediable de la medula osea; son
estos los casos gravisimos, en que el diagnostico, establecido
tardiamente, no permite ya una intervencion terapeutica eficaz.

El estudio de las propiedades biol6gicas del suero (plasma)
y de los hematies en los sindromes anemicos ha sido practi­
cado por VvEISSENBACH, bajo la direcci6n de WrAL, en un
trabajo de conjunto (1). En el pron6stico general de las ane­
mias, la desaparici6n del poder isohemolitico con persistencia
en el suero de una isosensibilisatriz (o isoamboceptor) previa
reactivacion, acompaada por fragilidad globular (hiporresis­
tencia) es de significacion mala, casi siempre funesta (WEISSEN­

BACH). Cuando, en cambio, la resistencia globular no disminu­
ye o el limite n:aximo aumenta, el pron6stico es relativamente
favorable.

Tratamiento.-En los casos graves de anemias post-hemo­
rragicas agudas el medico se ve obligado a intervenir con
tralamienlos de urgencia, en los cuales se confunden a veces,
forzosamente, el lralamienlo de la hemorraqia y el trata­
miento de la anemia (2). Nosotros no tendriamos por que

(1) R. J WEISSENBACH:Etude comparee de quelques proprietes biologiques du
srum et des hmaties dans les tats anemiques.» Paris, Vigot freres, ed., 1915. Un
tomo de 190 piginas.

t2) Vase PE WEIL et G BOYE: Le traitement des hemorragies • (Un tomo de
318 pis., Vigot, edit.. Paris, 1916.0
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ocuparnos aqui de! primero. Recordaremos tan solo que el
organismo intenta, con mecanismos reflejos inmediatos, con­
tener la perdida de sangre, y que estos procedimientos han de
ser favorecidos, secundados, acentuados o corregidos por
nuestra intervenci6n terapeutica. Hay una vasoconslricci6n
local; Iuego una caida de la tensi6n vascular y de Ia presi6n
circulatoria; disminuci6n progresiva de Ia intensidad de con­
tmcci6n de! miocardio; en grados extremos, sincope, que en
cierto modo puede favorecer Ia cesaci6n de la hemorrngia par
estancamiento de la sangre. Acontece entonccs, m(ts o menos.
pronto, seg(tn la importancia de Ios vasos heridos o la exten­
sion de Ios tejidos dilacerados, el proceso de coagulaci6n.
Empieza Iuego la reparaci6n celular in situ, Ia cicatrizaci6n,
Ia neoformaci6n vascular. Por fin, cornienza el proceso de re­
paraci6n hematopoyetica, la proli!eraci6n intensa de celulas
eritroblasticas y, por tanto, el aumento mas o menos rapido
de la cifra total de gl6bulos rojos, hasta volver a los limites
normales o superarlos.

En un organismo joven y sano la reparacion hematica co­
mienza pocas horns despues del accidente anemizante, y al
cuarto o quinto dia llega ya a su maxima intensidatl, part ago­
tarse hacia el octavo. La capacidad de neoformacimn de la san­
gre es, de todos modos, extraordinariamente elstica y dep
de de factores end6genos rn(1ltiples (integriclad de In, tqirlrL
hematopoyeticos, edad del sujeto, enfermedadvs intvcciosas
anteriores, presencia de antigenos infecciosos in actu, integri­
dad de! equilibrio endocrino, de] tono emotivo, ete.).

Como ejemplo de la capacidad de reparacin y neoformacion de
la sangrc pucde recordarse lo que pasa en los Institutos dedicados
a la preparaci6n de sueros con las caballos sometidos a repetidas
sangrias. Por lo general se extrae en cada sangria, a un caballo de
edad media, de seis a diez anos, y de peso normnai (40 a 500 kilugr.),
unos 6 litros de sangre total, y las sangrias suelen repetirse cada
quince dias; a veces cada diez. En este ultimo caso os caballos se
anemizan y adelgazan algo; pero en el primero (sangrias cada quince
dias) resisten perfectamente durante meses y nos. Un cabailo puede
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dar asi, al cabo de un ano, 120 litros de sangre, esto es, tres o cua­
tro veces mas de la rnasa total de su sangre circulante; o, lo que es
lo mismo, el caballo ha regenerado tres o cuatro veces, en el espacio
{le un ano, su masa de sangre.

La medicacion hemostatica local, los vasoconstrictores
en las hemorragias poco pronunciadas, los uasodilatadores
en otros casos (hemorragias de la pequefia circulaci6n), los
medicamentos coagulantes (gelatina, cloruro de calcio, pepto­
na, etc.), la compresi6n, el taponamiento, los metodos quirur­
gicos propiamente dichos (ligadura de vasos, etc.), todo habra
de ponerse en practica para contener la hemorragia, con arre­
glo a las indicaciones de! 6rgano o de los tejidos o de los va­
sos lesionados.

El fralamienio de la anemia post-henwrrligica aguda es
en muchos casos tan urgente como el de la propia hemorra­
gia. De todos modos, es siempre indispensable, aun cuando
no requiem una intervenci6n inmediata, en los casos en que
la perdida de sangre ha sido considerable (en relaci6n con la
edad). Cuando la anemia es extrema, debe inyectarse directa­
mente en una vena una solucion isotonica (de cloruro s6dico
al 7 por 1000) qlucosada (de 45 a 50 por 1000) calente (a 40°).
Introduciendo una masa de liquido de esta composici6n, o de
composicion aproximada (la glucosa no es imprescindible,
pero es util, porque favorece la coagulabilidad y proporciona
alimento), en cantidades variables entre 300 c. c. y un litro o
ain mas (en los casos gravisimos) los cirujanos de los ejerci­
tos combatientes, durante la guerra 1914-1918, ban obtenido
resultados excelentes. lnsistimos en ello, porque estamos con­
venciclos de que muchos enfermos y enfermas (metrorragias,
abortos, partos, grandes hemoptisis o enterorrngias, traumas)
se pierden por la vacilacion del medico, por la falta de deci­
sion en intervenir rapidamente. Tengase en cuenta que la tec­
nica de estas intervenciones cs en extremo sencilla; que la
solucion isotonica se obtiene facilmente en todas partes, in­
cluso empleando sal comun (sal de cocina), en agua no desti-
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lada. La pniclica clinica y experimental de estos ultimas afios
ensei\a que no pasa absolutamente nae/a par inyectar en las
venas una soluci6n que contenga, a mas del clornro s6di­
co, pequeiias cantidades de otrns sales previamente existen­
tes en un agua no destilada, coma carbonatos, sales pota­
sicas, hierro, etc. Tampoco pasa nada por inyectar liquidos
que no scan exactamente isot6nicos; en primer Iugar, por­
que el concepto de la isotonia (identidad de concentrnci6n
molecular entre el liquido y el plasma circulnnte) es puramcn­
te te6rico, ya que los distintos organismos, en distintos mo­
mentos, tienen una concentraci6n molecular del plasma he­
matico diferente; y en segundo lugar, porque los endotelios
vasculares, con la enorme superficie de absorci6n del territorio
capilar, modifican rapidamente, con adaptaciones osm6ticas
inmediatas, el pequei\o clesequilibrio que se cletermina por la
introducci6n de un liquiclo ligeramcntc hipo o hipert6nico. El
medico, por tan to, no debe vacilar: debe intervenir rapidamen­
ie en todos los casos de anemia agnuda grave, introduciendo
en las venas una masa de liquido aproximadamente isotoni­
co y sobre todo caliente. Las observaciones hechas en los
grandes heridos, durante la pasada guerrn, son muy instructi­
vas acerca de este particular. Algunos cirujanos han inyeta­
do liquidos a 42° e insisten en los admirables resultados ob
tenidos.

Las inyecciones de qoma arabiga disuelta en proporciones
variables en el liquido isot6nico caliente han prudncido en
muchos casos, como veremos mas ade!ante, e)eclos sorpren­
dentes. La goma restablece el equilibrio coloidal de la san­
gre, favorcce el proceso de coagulacion, aumenta la viscosi­
dad momentaneamente disminuida por la hipogloblia y por
la hidrohemia compensadora caracteristica de toda anemia
aguda metahemorragica.

La adrenalina dara excelentes resultados para dominar la
astenia. Con la misma inyeccion endovenosa masiva puede
introducirse, por ejemplo, un medio miligramo o un miligrarno
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de clorhidrato de adrenalina (1). Yo he introducido por vez
primera en la practica seroterapica el empleo del suero equi­
no adrenalinico (Adrenoserum), que contiene medio miligra­
mo de adrenalina en cada ampolla de 10 c. c. Puede inyec­
tarse por via subcutanea una ampolla; dos en las veinticuatro
horas.Tambien puede administrarse por via digestiva (en agua
fria o apenas templada).

En lugar de la inyecci6n endovenosa (fleboclisis) pueden
inyectarse soluciones isot6nicas o glucosadas por via hipo­
dermica (hipodermoclisis), en cantidad de 250 a 300 c. c. Es­
tas inyecciones son de uso corriente; pero suelen ser doloro­
sas, y, ademas, la absorci6n es, en algunos organismos (vie­
jos, caquecticos, atrepsicos, asfixicos, astenicos), muy lenta y
tardia. Se suele mezclar a estos liquidos, impropiamente lla­
mados ,sueros fisiol6gicos,, diversos t6nicos cardiacos (es­
parteina, cafeina, etc.). En nuestra opinion, cuando no sea pre­
ciso apelar a la inyecci6n endovenosa, es preferi ble adoptar
el procedimiento de! goleo rectal (enemas, con sonda rectal,
de las mismas soluciones isot6nicas, mejor glucosadas, per­
manentes). EI suero equino normal, los llamados sueros he­
matopoyeticos, el hemostyl, pueden ser auxiliares eficaces,
pasados los primeros momentos, del tratamiento de las ane­
mias graves metahemomigicas. Mas tarde ha de instituirse un
tratamiento reconstituyente con arsenico en un primer tiem­
po y hierro luego.

En las formas cr6nicas, de anemizaci6n lenta, se impone
en primer lugar irwestigar a toda costa y combatir la causa
de las hemorragias (enterorragias, ulceras, hemorroides, etc.).
Puede instituirse luego, a mas de los procedimiento antes in­
dicados, la opoterapia medular y esplenica (tuetano fresco, o
cornprimidos de medula 6sea y de tejido esp! nico). Los ex­
tractos totales de capsula suprarrenal, en pequefias dosis dia­
rias, suelen ser tambien muy eficaces. Son recomendables las

(h) Vase la monografia de I SOPEA. «La Adrenalina.· (CALPE, Madrid, 1921.
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inyecciones de lecitina y colesterinn, de arrhenal o de caco­
clilato s6clico, etc.; la administracion de preparados de hemo­
globina.

Transfusion de sangre.Hemos dejado para lo ultimo el
metodo heroico del tratamiento de los estados anemicos agu­
dos, la transfusi6n cle la sangre, porque nos ha parecido opor­
tuno estudiarlo aqui con alguna extension, aun cuando se
trata de un procedimiento aplicable no solo a los cstados
anemicos post-hemorragicos sino tambien a otros procesos
hemopaticos (anemias criptogenticas, anemias t6xicas, esta­
dos hemofilicos o hemorragiparos, etc.) cuando mcnos como
intento terapeutico.

Con el nombre generico de transfusion cle la sangre se
suelen indicar, en realidad, dos diferentes procedimientos: el
primero consiste en la introducci6n clirecla cle la sangre circu­
lante de un sujeto, •dador•, en un vaso venoso clel enfermo;
el segundo consiste en la inyeccion indirecta de sangre pre­
viamente extraida de los vasos del dador e introducida luego
en un vaso venoso (o en peritoneo, o en tejido subcutaneo)
del enfermo. Quiza solo el primero merece el nombre de ver­
dadera transfusi6n cle sangre.

1.° Tratase de un procedimiento que ha pasado por largas
vicisitudes. Empiricamente muy acreditado en otros tiempos,
incluso empleando sangre heteroqenea (de carnero, por ejm­

plo), fueron tales los fracasos que pronto cayo en dt·su;o. Lo;
ensayos de los fisi@logos de la segunda mitad del siglo xx y,
por ultimo, los trabajos de CRE, de que ya hemos hablado,
pusieron en claro las condiciones en que puede favorablemen­
te praclicarse la transfusion y lo que de ella puede esperarse.

Lo primero que debe hacerse es escoger un dador de san­
gre fuerte y sano (deben excluirse, en particular: la infecci6n
paludica, con el examen de sangre; la infeccion sillitica, con
la reacci6n de Wassermann; la infeccion tuberculosa). No cs
preciso que existan entre cl dador y el receptor o enfermo re­
laciones de consanguinidad, aunque es preferible que perte-
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nezcan a la misma familia (hermano, hermana, hijo). Convie­
ne, en cambio, cerciorarse de que las dos sangres del dador y
receptor no ejerzan reciprocamente acciones aglutinantes o ac-

Ayudanre

0

0
Operador

FIG. 28.

Disposicion del dador y del enfermo para la transfusion de sangre desde
la arteria radial a la vena safena interna izquierda, durante la opera­

cion previa para la diseccion de los vasos. (Segin ROUX-BERGER.)

ciones hemoliticas, la una sobre la otra. Fuerza es, sin embar­
go, reconocer que estas investigaciones, aunque reducidas al
minimo y practicadas con rapidez, exigen siempre un tiempo
considerable, no consentido, en la mayoria de las casos, por la
urgencia apremiante de la operaci6n. En realidad, se puede
prescindir de ellas sin riesgo grave para el paciente.
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Conviene que el <dador> nose encuentre en plena diges­
tion, ni haya abusado de bebidas alcoholicas, ni sea excesivn­
mente emotivo.

La comunicaci6n entre el vaso arterioso de! dador y el vaso ve­
noso de! enfermo puede estableccrse: a) por sutura va.scular, segt'tn
la tecnica de CARREL; b] por medio de tuba parafinado; c) por me­
dio de la c.inula de ELSBERG 0 de O0YANES. La sutura vascular a
lo CARREL, empleada en sus primeros experimentos por CRILE, exige
una tCcnica quirllrgica especializada, y requicre mas tiempo. Pnra
la transfusi6n con c3nula parafinada se disponen por lo general los

flG. W.
Dispo:;ici6n de.I vaso nrierioso (raclinl) del dador, y drl enosn

(safena) del enfermo, para la transfusion de sante-

dos sujetos (dador y enfermo) en la forma esquematicamente repre­
sentada por la figura adjunta (fig. 28), de modo que Ia sagre salga
de la arteria radial del dador, puesta al clcscubicrto, J la altura de
la articulacion radiocarpiana, y fluya por la cinula hacia el vaso ve­
nos0 del enfermo, que suele ser la safena a la altura del maleolo, o
bien la mediana cefalica a la alrura del pliegue del codo fig. 29).
Para enlaz.ar el vaso arterioso del dador con el vaso venoso del re­
ceptor (enfermo), se introduce primero en el uno (previa ligadura),
luego en el otro, una canula de TuHier, de 3 a -l ce.ntimdros de largo
y 2 milimetros, aproximadamente, de l!JZ (o dif1mdro interior de!
tubo); c:inula que suele sc.r de plata o de platino, y ha de ser, natu­
ralmente, esterilizada con los mayores cuidados Yi e.n cl mon1ento
de servirse de ella, sumergida en un b.a(10 de parafina (esterilizada
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previamente tambien) fundida a 50, de modo que toda la luz de la
canula (paredes interiores) quede revestida de parafina sin que la
canula se obstruya (hay que tener gran cuidado con este detalle).
El revestimiento de parafina de la canula es de gran importancia,
puesto que, coma es sabido, la sangre no se coagula en contacto
de paredes parafinadas.

La canula de EL$BERG (entre nosotros, Go¥ANES ha hecho nume­
rosos ensayos y modificaciones a este procedimiento) se aplica de!
siguiente modo: el extrema del vaso arterioso ligado y seccionado
se pasa a traves de la canula (que tiene una seccion o diametro inte­
rior variable por media de un compresor o tornillo o disposici6n
mecanica cualquiera); el vaso ha de sobrepasar por el otro lado a la
extremidad de la canula, y entonces se invierte este saliente sabre la
canula, fijandolo con una Iigadura. Luego se introduce esta porci6n
de la canula, revestida por el vaso arterioso, con el endotelio al ex­
terior, dentro del vaso venoso de! receptor. Como se comprende,
este metodo tiene sobre el anterior la ventaja de poner en contacto
di recto las paredes endoteliales de los dos vases, sin intermediaries,
lo cual es siempre muy conveniente para evitar toda clase de acci­
dcntes en el momenta del paso de la sangre.

Ahora bien: el inconveniente comin a todos estos metodos
de transfusion directa, propiamente dicha, aun dejando a un
!ado las dificultades tecnicas, la necesaria preparacion quirur­
gica, etc., consiste en la imposibilidacl de medir con eactitud
la canticlacl cle sangre que se /wee pasar clesde el claclor al
receptor. Este inconveniente es bastante mas grave de lo que
parece a primera vista, tanto para el dador (que puede perder
cantidades de sangre excesivas) como para el receptor (que
puede ser sometido de improviso a una dilataci6n cardiaca,
por repleci6n; y en el cual pueden sobrevenir fenomenos va­
somotorios reflejos de alguna importancia, sabre todo si se
trata de ninos, cuando la masa de sangre introducida es exce­
siva). Como cs natural, se ha intentado, con metodos de
comprobacion fisiologica de vario tipo, cerciorarse de Ia can­
tidad de sangre que pasa de la arteria del dador a la vena
del receptor en la unidad de tiempo. Se calcula, por termino
medio, que pasan de 600 a 750 c. c. de sangre en una media
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hora. Pero estas cifras, ya de suyo muy elasticas, varian consi·
derablemente por factores dificiles de prever y aun de apre­
ciar en el momento de la transfusion. Hay que atenerse, pues,
a este criterio cuantitativo teorico, asesonindose al propio
tiempo por los sintomas clinicos que vayan apreciandose du­
rante la transfusion, en el dado, yen el receptor (pulso, presi6n
arterial, estado emotivo, palidez, sensacion de vertigo, en el
dador; calor, frecuencia clel pulso, presion, fatiga, en el receptor}.

Teoricamente, estos metoclos de transfusion clirecta son los
mas eficaces, y, en efecto, han dado tambien practicamente, en
manos de CRILE, TUFF1ER y MAUTE, MORAWITZ, ROUX-BERGER
y otros, resultados excelentes. Sin embargo, resultados igual­
mente buenos se logran con las proceclim.ier,los inclirectos, cle
que vamos a hablar brevemente.

EI metodo de BLECHMANN, intermedio entre los cle transfu­
sion arterovenosa ahora descritos y los indirectos, consiste en
hacer pasar la sangre, conforme ul principio fisico de! sif6n,
desde un vaso venoso de! dador, colocado a mayor altura que
el enfermo, a una vena de este 1"i\timo. por meclio de dos grue­
sas agujas reunidas por un tubo de gomu parafinado.

2 Los metodos indirectos consisten en recoger antes la
sangre, extraicla del dador, en un recipiente crilihraclo r, inycr­
tarla luego al enfermo. El inconveniente principal ,,st/, Pn el
peligro de una coagulacion de la sangre durante estas ani
pulaciones, coagulaci6n que, auu siendo parcial o apends ini
ciada, podria acarrear funestas consecuencias. Para evitar este
peligro, que los procedimientos de KnaroN (recipiente de vi­
drio parafinado, calibrado, en que se recoge sangre venosa del
dador, introduciendola luego par presi6n en ua vena del en­
fermo), de MAC GRATII (pera de goma) y otros no lograba des­
cartar, el argentino AGoTE y casi al mismo tiempo, LEISHoN

y JEANBRAN emplearon sanqre citratada (I). La accion del

(y Prof. LUIS AGOTE. «Naevo procedimicnto para la tranfusin de la angre.·
(Anles Inst, modelo Clinira med., I,2, enero 1815)
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citrato s6dico se ejerce, como es sabido, sobre Ios iones de
calcio presentes en la sangre e indispensables para el proceso
de la coagulacion, fijandolos en forma de sales solubles no
disociab\es. Esta accion anticoagulante del citrato s6dico, des­
cubierta hace muchos anos por PEKELHARING, Se manifiesta en
diluciones muy inferiores a las que ejercen accion toxica so­
bre el organismo. Puecle ernplearse una soluci6n de citrato
sodico al 25 por 100 (AooTE) en la proporci6n de un centime­
tro cbico por 100 c. c. de sangre; o bien una solucion de ci­
trato s6dico al 2 por 100, esteril, mezclandola con Ia sangre en
proporci6n aproxirnada de una parte de dicha soluci6n y Ires
partes de sangre, en el momento mismo cle extraer esta ulti­
ma de la vena de! dador. Practicamente, nosotros procedemos
del siguiente modo: en una gruesa jeringa de cristal de 500 cen­
timetros cubicos, perfectamente esteriiizada, se introducen 20
centimetros cubicos de una soluci6n de citrato s6dico al 15
por 100; luego, con la misma jeringa, se extraen de una vena
del dador, mediante aguja de platino, unos 300 a 400 c. c. de
sangre, que se mezclan, por tanto, directamente con el liquido
citratado. Inmediatamente despues se inyecta la mezcla en
una vena del enfermo. La soluci6n citratada conviene que sea
caliente (a 40%42%). Es un metodo sencillo, que requiere tan
solo las precauciones indispensables en toda intervencion en­
dovenosa, y con el cual se obtienen a veces excelentes resul­
tados.

Se puede inyectar tambin sangre desfibrinada (GROBER).
Algunos, siguiendo las primeras indicaciones de Poi, han in­
troducido la sangre para la transfusion por via peritoneal. Un
ensayo clinico de este tipo, practicado hace ya muchos a nos por
BURRES! en un caso de anemia perniciosa, no di6, en realidad,
ningun resultado apreciable.

A pesar de las objeciones que se han aducido contra el
empleo del metodo sugerido por AGorE para la transfusion de
la sangre, creemos firmemente que debe ser preferido de mo­
mento a todos los demas.
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Entre estas objeciones, la mas importante es la de quc la
sangre citratada disminuye considerablemente la coagulabili­
dad de la sangre; sin embargo, la experiencia demuestra que
este peligro te6rico no existe en la practica. Tampoco es posi­
ble sostener, despues de los estudios de HpoN, que la sangre
citratada sea menos apta para la fijaci6n del oxigcno en su
paso a traves del campo respiratorio. Experimentalmente pue­
de demostrarse, como resulta de las trabajos de J-1,:ooN, que
la sangre citratada es capaz de oxigenarse cnrojcciCndose en
contacto del a ire par medio del sacudimiento mecanico. HEDON
ha comprobado, ademas, que la sangre de un animal al que
se haya inyectado par via endovenosa, esto es, con el metodo
corriente de trans[usi6n, la sangre citratada de otro animal de
la misma especie, no difiere en nada de la sangre normal de!
mismo animal en cuanto a su contenido en oxigeno, anhidrido
carb6nico y nitr6geno (!). En las primeras horas despues de
la transfusion aumenta ligeramentc la intensidad de los cam­
bios gaseosos respiratorios, pero el cocien1c respiratorio, te­
niendo en cuenta el anhidrido carbonico eliminado con la ex­
piracion y el oxigeno consumido, no varia. Por otra parte,
como hace observar en recienle estudio LUSENA, estos cambios
respiratorios aumentan tambien a consecuencia de la transfu­
si6n de sangre disfibrinada, no citratada. Es muy pnsilde ~ue
estos fenomenos dependan, mas bien que de alteraciones d
la capacidad de fijacion del oxigeno en la molecula hemoglo­
binica de la sangre citratada, de pequcflos trasto1nos llt'tl'iosos
por excilaci6n de las centros, corno parecen demostrar los tra­
bajos de SABATANI y otros.

LATARJET, ROSENTHAL, MURARD y WERTHAMER, DRINKLER

y BRITTINGHAM, y antes WEIL, LEISOHN y otros muchos, han
demostrado la eficacia de las transfusiones con sangre i­
tratada.

(1) HEON: Les gaz du sang ct les changes gzux respiratoirs apres la trans­
fusion du sang citrate.· (C. R. Soc. de Diolone 191 )



330 G. Pittaluga

La cantidad de sangre citratada que suele inyectarse por
este procedimiento varia entre 300 y 800 c. c.

En los grandes heridos de guerra operados por LATARJET,

las transfusiones se hicieron aproximadamente con 500 c. c. de
sangre citratada.

Personalmcnte, yo he practicado transfusiones de sangre
de hijo a padre o de persona allegada de la familia a otras
con sangre citratada del JO al 20 por 100 y con cantidades apro­
ximadas de 300 a 500 c. c.

BuLLIARD ha estudiado detenidamente los efectos de la
transfusion de sangre en las anemias post-hemomigicas por
grandes traumas, en parte en colaboracion con LATARJET y
tambien con comprobacion de observaciones experimenta­
les (perros) (1). En conjunto, resulta de las observaciones
-de BULLI/\RD que los hematies Henden mas bien a disminuir
despues de la transfusion, y que solo alcanzan la cifra normal
aproximadamente un mes despues del acto operatorio.

En los rnismos perros, el retraso en llegar a la cifra primi­
tiva de hematies y al contenido normal de hernoglobina apa­
rece bien claro.

Por fin, el examen anatomopatologico de uno de los ope­
rados de LATARJET dio como resultado a Butt1Arp el hallazgo
en los organos hematopoyeticos, y particularmente en el bazo,
de todos los signos de una evidente eritrolisis.

Si se anaden a estas observaciones, ya otras muchas que
podriamos citar, reunidas en estos ultimos anos, las dudas
que desde hace tiempo han surgido acerca de la posibilidad
de determinar fenomenos heterotoxicos por la introduccion de
sangre ajena y la existencia de grupos serologicos humanos,
cuyos plasmas ejercen reciprocamente acciones hemoagluti­
nantes o hemoliticas sabre las hematies de los demas, se
comprende facilmente que la transfusion de la sangre coma

) BULL LARD: Modifications sanguines apres transfusion.,· (dour. de Phuystot et
de Path. en+r., 192L.)
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,procedimiento experimental, y mas aun como procedimiento
·terapeutico clinico, se encuentre hoy dia en una lase muy dis­
iinta de la del optimismo entusiasta que atraves6 hace todavia
pocos aiios (I).

Los recientes trabajos de As,-rnv (2) parecen, sin embargo,
-demostrar que los gl6bulos rojos de una sangre humana intro­
·ducidos por transfusion son eliminados despues de periodos
-de tiempo muy variables, bastante largos, en relaci6n eviden­
·te con el metabolismo general de los hematies en el organis­
mo humano, dominado por la actividad esplenica, y con un
,ritmo que en la mujer coincide, al parecer, con el ciclo de la
menstruaci6n.

Se admite en la actualidad que todos los injertos deben
•considerarse coma antigenos, a las cuales el organismo consi­
gue, en ciertas condiciones, acomoclarse temporalmente para
-obtener alguna utilidad, pero terminando siemprc por desem­
barazarse de ellos. Claro est{1 quc In trans[usi6n sanguinea

-s6lo tiene eficacia cuando en primer termino l,1 sang-re del
-dador es compatible con la del individuo que la rccibe. Esta
compatibihdad se determina por el estudio de los grupos san­
guineos, existiendo cuatro grupos que se disiln1~uc11 pOr el
'len6meno de la aglutinaci6n globular.

En la prilctica ya se ha dicho que casi nunca se encuentra
·verdadera incompatibilidad. Allara bien; para que lo, injr·rtn.•,
tengan un valor que los justifiquc, es indispcnsnble quc· :::.oiirt·

vivan cierto tiempo, y segun las experiencias de Asu, ya vi­
iadas, los hematies inyectados con la lrnnsf11silH1 ~.ang·1.Jinea
-conservan su vitalidad has ta treinta dias, y au mis; no parece

t1 Veasc a este proposito un reciente studio de MACELLO LA'SENA: «tlio
sperimentale sulla trasfusione del sangue. (Lo sperimuntale Fir@nse, LV, I, 0-
1ubrc 1921.)

(2) W. ASHY; «The determination of the nght of life of transfused btood or-
puscles in man.» (dour. Mfedire 1/9, XYX. 207± I: Study on
transfused blood. (d. agoto I2I, 12i I4) Vease
tambin: O. HANSSEN: ud Aw@mi... Christiania, IHA, HERZ»G
-Ueber Blttransfuston bei H.unphilie.+ (M/unreh Medi± W'oh,Ioctl»rr· 1@21 )
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dudoso, por tanto, que los beneficios de la transfusion se cle­
ben, cuando menos en un primer tiernpo, a la entracla en fun­
ciones de los gl6bulos injertaclos y no a una accion estimulante
sabre la medula osea; asi, pues, el injerto sangnineo que se
realiza al practicar la transfusion es un injerto temporal; pero
si se efectua en las condiciones racionales, es un injerto util,
cuya accion puede prolongarse durante bastante tiempo. Esta
es tambien la opinion de BARTHELEMY (I). Por otra parte, el
valor real de la transfusion esta confirmado par una serie de
hechos expuestos par R. MoNop, a saber: 1", curacion de las
asfixias por oxido de carbono, s6lo explicable par la introduc­
cion de hernaties nuevos, capaces de transportar el oxigeno;
2.°, supresion casi inmediata, en el curso de la transfusion, de
una dispnea sine materia (dispnea de compensacion) por falta
de hematies; 3.0, aumento apreciable, en algunos casos, del
numero de hematies, demasiado rapido para ser debido a la
hematopoyesis (esta afirmacion esta, sin embargo, en contra­
dicci6n con importantes experimentos, coma las de LusENA y
otros); 4.°, coloracion casi instantanea de las mucosas, debida
al paso de los globulos rojos; 5.°, ausencia en las orinas, du­
rante las primeros dias, de senales de albumina procedentes
de la sangre. La transfusion sanguinea esta, pues, claramente
indicada en las hipoglobulias en todas las graves anemias
ortoplasticas, y parece estarlo, ademas, en las infecciones,
siempre que exista compatibilidad reciproca entre el dador y
el receptor. En efecto: el organismo, despues de la transfu­
sion, tiene que realizar un doble esfuerzo; primero, para des­
truir el injerto sanguineo, y despues, para reconstituir su masa
de sangre mermada; si el organismo tiene que realizar ya un
esfuerzo para luchar contra una infeccion,. seria perjuclicial
imponerle un nuevo doble esfuerzo, coma ya hemos dicho tra­
tando de las purpuras; pero si pueden entrar inmediatamente

(1) M. BARTHELEMY: «Valeur comparative et indications des injections intravei
euses de sang, de plasma et de serum omme.» (Reue de Chirurqe, 1020, ntm. 4

pigina 271.)
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en funciones hematies nuevos, determinando una mejoria del
metabolismo de las celulas de la medula 6sea, estos hematics
ayudan indirectamente a la fagocitosis y constituyen un auxi­
liar importante de defensa contra la infecci6n, antes de impo­
ner cl esfuerzo necesario para su destruccion. BARTHELEMY, en
su trabajo ya citado, sostiene que la indicaci6n absoluta de la
transfusion no esta en los casos de hemorragia; la causa de la
muerte en las hemorragias no es tanto la falta de fijacion de
oxigeno cuanto el descenso de presi6n, con la expoliaci6n
brusca consecutiva de los liquidos de los tejidos; por tanto,
esta quiza mas indicada en estos casos la plasmolcrapia, que
restablece la masa sanguinea y limita dicha expoliaci6n. Nos­
otros opinamos, en contra de lo que sostiene BARTHELEMY, que
la inyecci6n de plasma humano no actua tan solo por la al­
bumina extraa, determinando el shock pept6nico, sino tam­
bien por las fermentos que contiene, por la alexina, por el
fibrin6geno y la protrombina, factores todos que tienen su in­
dicaci6n precisa en otros estados morbosos, principalmente,
como se ha vista, en las procesos hemodistr6ficos del tipo de
las purpuras. En estos casos, ademas, la cantidad de plasma
humano inyectado en vena puede ser relativamente reducido
(30 a 50 c. c.), lo cual facilita su obtenci6n; micntras quc rn lo
anemia aguda metahemorragica, en el shock, cuando la pre­
si6n ha descendido en proporciones peligrosas, lo que in»pr-
1a es inyectar grandes masas de Iiquido. Par esto, como han
comprobado las cirujanos durante la gran guerra, la transfusion
globular no es indispensable; yen cambio est.:. indicadc1 la in­
yecci6n de un liquido artificial que no injuric a los globulos, no
determine el shock peptonico y restablezca y mantenga la pre­
sion. Las soluciones salinas ordinarias son insuficientes, p0or Su
escasa viscosidad, por carecer de presion osmotica y carecer de
coloides; cuando se inyectan, el sistema vascular se vacia p0co
a poco, desapareciendo de la circulacion en menos de hora y
media. Pero si se an«de a la solucion fisiologica cierta canti­
dad de goma arabiga, este fenomeno de la exosmosis perma-
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nente no se produce. El suero gomoso se prepara con 60 gm­
mos de goma arabiga del comercio (que contiene pequenas
cantidades de calcio y de potasio), que se funde al bano de
maria en solucion salina fisiologica al 8 por 1000, completan­
do un litro, filtrando y esterilizando al autoclave.

Esta solucion ha permitido experimentalmente obtener la
supervivencia definitiva de perros sangrados hasta el limite ex­
tremo. Las soluciones salinas ordinarias, en opinion de BAR­

THELEMY, tienen un gran valor terapeutico como tratamiento
de espera; pero la inyeccion intravenosa de suero gomoso y
calentado a 50° parece formalmente indicada en todos los ca­
sos en que sea preciso restablecer y mantener la presi6n, en
todos los casos de anemia agudisima con shock traumatico.

Las conclusiones de BAYLISS, BARTHELEMY y otroS, com­
probadas por algunos cirujanos, acerca de la eficacia del sucro
gomoso, han sido criticadas y rechazadas, sin embargo, por
RCHET (1), quien cree haber demostrado que, cuando la per­
dida de sangre es realmente maxima (70 por JOO de la masa
total), el suero gomoso no logra en modo alguno salvar al
animal; la transfusion de sangre propiamente dicha, en estos
casos, cs mucho mas elicaz.

b) Anemias (toxihemias) post-infecciosas
y post-parasitarias.

Este grupo comprende una serie de sindromes ocasionados
par antigenos infccciosos y parasitarios, y que en periodo tar­
clio, ya por localizaciones directas en los organos hematopo­
yeticos, ya por acciones t6xicas indirectas sobre estos ultimos
organos, conducen a un estado de anemia profunda, a veces
de tipo caquectico.

() CH. RCHET: «Inections de gomme ou de plasma apres hemorragie.> (C R.
Academe des Sciences, Paris, 1919, n." 23, pg. 1072.)



Enfermedades de la sangre 335

La tuberculosis, la sifiiis pueden detenninar estados parc­
cidos. Sin embargo, es dificil en estos casos deslindar por un
!ado la acci6n especilica del virus, por ejemplo, sobre las pa­
redes vasculares (como en el caso de la sililis), que de rechazo
da lugar a lesiones degenerativas de parenquimas, y por tanto
a un conjunto de trastornos org{micos que contribuyen a la
formaci6n de! sindrome morboso; y por otro !ado la acci6n di­
recta o indirecta que los materiales t6xicos, primero por agota­
miento, luego por hiperplasia compensadora, determinan en
los organos hematopoyeticos y particularmente en la medula
sea (1).

De todos modos, existen casos de verdadera anemia sifili­
tica, en organismos no tratados o tratados insulicientcrnente,
en los cuales quiza el virus ejerce acci6n clirecta sobre los te­
jidos hematopoyeticos. Estas anemias cmacterizadas por hipo­
globulia, anisocitosis, poiquilocitosis, escasos signos de rcge­
neracion eritroblastica, se curan rapidamente con tratnmiento
adecuado, sobre todo de arsenobenzol endovenoso asociado a
reconstituyentes ferruginosos y lipoides (lecitina, colesterinn),
salvo los casos rnuy avanzados (caquexia sifililica) (2).

Parece inutil recordar que todas las infeccioncs, d,,·.;de lo~
procesos pi6genos locales hasta las septicemias, d1111 lugm ,,
un estado anemico mas o mnenos acentuado. En algnunas
(como la fiebre de Malta) la anemia adquiere caracteres €spv:­
cilicos y de no escaso relieve dentro de! sindromc clluico.

De mayor evidencia son los procesos clebidos a la occi(111

de protozoos parsitos del genero Frypanosoma, del genero
Leishmania y de! grupo de los parasilos de/ palarlismo sobre·
las celulas hematicas y los organos hematopoyeticos. La lri­
panosomiasis humana (enfermedad del suenio) puede dar

(1) Accrca de las reacciones Iucoitarias en el vasoelex-
celente estudio de JIMENEZ ASUNA. L« formula de ti tuberculosis
(Arch. esp. de Tisioloia, 2 mayo 1920) con extensa bibliograha (1I its, de los ul-
timosaiios;.

(2) Vanse mas adelnte, en el
acerca de la verdadera

correspondivnte, las considrrari0
progresivna de rigen ifilitito
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.!ugar a hipoglobulias y anemias profundas, las cuales, sin em­
bargo, van siempre acompaiiadas de sintomas que se deben a
lesiones de las paredes vasculares y de! sistema nervioso cen­
tral y trascienden <lei campo limitado de las anemias sencillas

aun cuando la lesion de los
rganos hematopoyeticos se
mantenga dentro de Jos limi­
tes de nna hiperplasia orto­
plastica. Aparece evidente en
la mayoria de los tripanoso­
miilsicos, y tambien en los
animales inoculados con Try­
panosoma qambiense, el fe-
nomeno de la autoaglutina­
cion de los hematies, que
indica desde luego alterada
composicion bioquimica de!
plasma (respectivarnente, de!
suero) por el metabolismo pa­
rasitario.

La hipoglobulia en los
enfermos de tripanosomiasis
humana no suele ser muy
acentuada, ni siquiera en los
periodos extremos de la en­
fermedad. En cambio, hay

(

FIG. 30.

Cellas leucocitarias de tipo hemohis­
tiobl@stico en la sangre periferica de un
paludico (anemia grave por infeccion
maligna, Talayuela, Caceres, 1921; obser­
vacion personal). Estas formas deben
distinguirse con cuidadosa diferencia­
cion citologica de los megaloblastos ca­
rncteristlcos de las anemias displti.sticas
(anemia perniciosa progresiva). Se dis­
tinguen por la basofilia del citoplasma,
que no contiene trazas de hemoglobina,
por la estructura nuclear, queen los me­
galoblastos recuerda la disposicion ra­
diada de la cromatina de todos los eri­
toblastos; por la existencia de nucleolos

casi sicmpre nnHtiples, etc.

siempre anisocitosis. poiqui­
locitosis, desviaci6n linfoicle de la formula leucocitaria con
ligera hiperleucocitosis.
"' Las lesiones cleterminadas por parasitos de! genera Leislz­

mania (anemia esp/rlnica parasitaria c/e los ninos o Kala­
azar infantil) se estudiaran mas adelante al tratar de las
esplenornegalias, porque el sintoma predominante, debido a
una localizacion y proliferaci6n peculiar de! germen pat6ge­
no, es la hipertrofia del bazo.
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Recordaremos aqui que FRANCO (de Lisboa) ha descrito re­
cientemente hemohistioblastos circulantes en la sangre en
casos de anemia leishmani6sica; hallazgo comprobaclo pur
nosotros. En nuestros en!ermos hemos encontrndo siempre (1)
monocitosis relativa con leucopenia acentuada (1.500 a 3.000
leucocitos por milimetro cubico y aun menos).

En cuanto a la infecci6n pal11clica cr6nica, deterrnina en
algu nos ca sos (particular-
mente !recuentes en las cuar-
tanas no tratadas o descuida­
das durante largo tiempo)
una anemia a larga distancia,
de marcha lenta, que alcanza
muchas veces una gravedad
excepcional. Naturalmente, la
infecci6n palt'.tdica aguda, en
todas sus [ormas, determina
de igual modo turn hipoglo­
bulia; pero solo cuando la
accion del germen ha perdido
su canicter de virulencia agu­
da y el mismo examen para-
sitol6gico de la sangre no revcla la presencia de for:1111 •
parasitarias, es posible diagnosticnr la persistencia de lesions
hematicas con el caracter de una verdadera anemia. A veces
las recidivas paludicas producen un estado anemico acentua
do, que see tablece rapidamente, en pocos dias, sin demacra­
ci6n. sin graves sintomas objetivos, exceptuado el tumor del
bazo (vease fig. 31). Nosotros hcmos \"isto <rran n(1mero de
casos de anemias post-paludicas con cifras inverosimiles de
hem a lies ( 1.000.000 y hnsta 500.000 he111aties por milimc:trn
cubico). Notese que esta anemia qrave post-paludica no es,

(

FIG 3I

Hemolistiocito elula wndotelial/) en
la sangre perilerln le uu nino enferm
de Kala-azar intatil. (Obery4on per

(1) Vease PITTALUGA GARCIA DEL DIESTRO, VILA. «EI Kala-azar infantilen Es­
pan, 1914.

ENFERMEDADES DE LA SANGRE
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en modo alguno, sin6nimo de caqueia paludica; este es un
estado morboso con lesiones anatomo-patol6gicas m(!ltiples,

definilivas, no limitadas
a las 6rganos hemato­
poyeticos, y en que pre­
dominan siempre las
signos de cstas lesiones
anatomo pa tol6gicas
( esplenomegalia, cino­
sis hepatica o hepatitis
intersticial, etc.) y de las
a I teraciones [unciona­
lescorrespondientes, so­
bre las lesiones hemati­
cas. La hipoglobulia en
estos casos no suele ser
tan acentuada; predo­
minan las degeneracio­
nes globulares; el tumor
de! bazo puede alcanzar
dimensiones enormes
(vease fig. 32). En cam­
bio, en los graves esta­
dos anemicos post-pa­
ludicos (no caqucticos)
la I es ion esplenica es
limitada, y siempre de
ca rt,cter congestivo o
espod6geno a debida a
hiperplasia linfoide, no
a procesos degenerati­

vos esclerosos, y predomina sabre toclo la hipoglobulia. Hace
tiempo (1915) hemos vista un enfermo de treinta y ocho anos,
procedente de Fernando P6o, con antecedentes paludicos; pre­
sentaba profunda astenia, demacraci6n, tinte subicterico, terro-

FIG. 32.

Enorme esplenomegalia (paludismo cronico
cuartanario), (Observacion personal. La Cava,

Delta del Ebro, Tortosa; 1912.)
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so; las masas musculares casi habian desaparecido del todo:
atonia acentuada de! miocardio, etc.; el examen hemato16gico
di6 320.000 hematies por milimetro c,,bico, anisocitosis, poi­
quilocitosis acentuadisima, etc. (vase pagi-
na 72). Con un tratamiento adecuado, se
cur6 por completo y vive actualmente en
buen estado de salud.

En estas anemias, determinadas por des­
truccion globular intensa, debida a la acci6n
de! virus paludico, llama la atenci<in, a ve­
ces, el aspecto poco demacrado, Iigeramente
edematoso, de los enlermos, en particular de
los nifios, en comparaci6n con Ins cifras a
veces extremadamente bajas de gl6bulos ro
jos que se encucntran en la sangre (vease
figura 33). Tratase de un estado de hidrohc­
mia compensadora, con ligera infiltracion
edematosa generalizada, queen cierto rnodo
permite al organismo esperar la rcgenern
ci6n eritropoyetica en cuanto ha sido clomi­
nado el ataque del virus.

En to aue atane al comportaieto act tazo ,2""],",",",,"",,
en la infeccion paludica, y por tanto en relacion eediva pat@do

con la anemia palidica tambien, cabe hacer mu- c:.tio-01c"1,,J 11.:1(,

chas distinciones. Aparte la lenta y pro,gresiva rnnin 11111l,1riu1•1
esclerosis del 0rgano en tos casos de pat«drsmo ,9.
cronico, y al tumor espodogeno de las reiteradas pzauona, Caceres.)
infecciones agudas, hay que distinguir la reaccion Esplenomalia no
que acompana a ciertas formas estio-otoniales, muy ucentuda.

probablemente debidas a una variedad de para-
sito (Plasmodium praecox o laverania maltuiau radetas milts) muy
frecuente en la costa de Levante en sus comarcas septentrionales, y
en Catalufia (I); y los brotes de esplenomegalia precoz y casi pre-

(1) V@ease PITTALUGA: «La partenogenesi dei mnlcrogameti del genre Lavera­
nia, (Arch. de Parasitot., Paris, I03,1-PITTALUGA y MARTINEZ VARGAS; ·EI
pulurlismo en Cutalufrn•, l!JOJ.
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cursora, o esplenomegalia pura, descritos rccientemente por PaRAK
Y otros en las epidemias que han invadido los ejercitos de los Bal­
kanes durante la guerra (1).

Esta capaciclad de regeneraci6n de la sangre desde limi­
tes inverosimiles de hipoglobulia, caracteriza precisamente
desde el punto de vista hematologico y clinico las anemias

sencillas, ortoplcisticas y
las distingue de las ane­
mias displasticas. En efec-
to, en estas ultimas, los
enfermos que alcanzan Ii­
mites tan b ajos de cifras
globulares son rarisimos,
porque antes que estas ci­
fras se revelen, la marcha
clinica de la enfermedad
suele ya manifestarse
coma rebelde a todas las

zk -
c-- ·-·.J - '

FIG. 3-1.

Campo microscopico de sangre de un palu­
dico (terciana) con dos formas parasitarias
endoglobulares (monontes adultos de PIas­
modium viva}, un grueso monocito con
granulaciones de pigmento fagocitado, ani­
socitosis, poiquilocitosis acentuada, aniso-

acciones terapeuticas.
El clinico debe, par tan­

to, tener presente que la
lzipoglobulia, aunque su-
ma ment e acentuada, no

constituye per se motivo de pron6stico infausto casi en nin­
gun caso, y una vez determinados con la investigacion hema­
tol6gica los demas caracteres de la sangre, y excluida una
anemia displastica, acometer resueltamente el tratamienta con
plena confianza en sus resultados. Repita una vez mas que
hemos vista materialmente resurgir a vida nueva organismos
profundamente anemizados (recuerde el lector el caso antes
citado, de menos de media mill6n de hematies par milimetro
cbico) con un tratamiento energico emprendido sin vacila-

cromia.

ciones.

(1) PORAK: La Press medicate, 22 de abril, 1918.
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Las anemias par pardsitas intestinales pueden alcanzar
igualmente una gravedad excepcional. Entre ellas estudiare­
mos aqui principalmente la

Anemia por anquilostomiasis o anemia de los mineros
(uncinariosis).

Etiologia y patogenia. Descubierta por Durr, de Mi-
lan (1838-1842), estudiada par GRIESINGER (1851) en Egipto,
luego par PERRONCITO, en 1879, entre las mineros del ti111el de
San Gotardo, es muy frecuente en Espafia en las minas de las
cuencas de Puertollano y de Almaden, en las cotos mineros y
valles de Sierra Morena en general; en Linares, en toda la
provincia de Jaen, en la de Cordoba, etc. Es ademi1s frecuen­
tisima en las posesiones espm"iolas de Africa, en toda la costa
occidental africana, en las Anti!las, en los Estaclos Unidos del
Sur, Mejico, etc., y en Filipinas. Ha sido objeto de un estudio
clinico interesante par CODINA CASTELLI (1). Se debe, como
es sabido, a un pequef10 gusano cilindrico (nematodes), cuyo
ciclo evolutivo, muy complicado por los carnl,io,; morfol6gi­
cos que sufre la larva, ha sido puesto en claro en 1·stos ,illi-­
mos aiios. En resumen: las huevos de Anchylostoma salen al
exterior con las heces hunrnnas; en el barro humedo v en el
ambiente caliente de las minas, el embrion madura, las larva:s
salen al exterior, sufren una prirnera muda (rcclisis). y at,1c;,11
entonces al hombre por la via cutanea (aunque pueden tam­
bien penetrar par la boca). Dan Jugar asi a las rnrnclcristicas
lesiones cutaneas de las mineros. en los pies, en Ins piemas.
Penetran en la circulaci6n genernl o en los linbticos y ,ilcan­
zan por la via venosa y por el corazon derecho el par·nquima
pulmonar, se fraguan camino a raves de la pared de las

(1) CODINA CASTELLVE B. Acad. de Med. dre Madrid, 1O5,y ·Lu equilostorin­
sis o anemia de los mineros., Madrid, 1912.
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alveolos pulmonares, suben por la mucosa de los bronquios y,
remontando la traquea, llegan a la mucosa faringea y pene­
tran en el tubo digesti vo. Durante todo este tiempo, que dura
unos ocho o diez dias, las larvas sufren nuevas metamorfosis

=zag

'

£
FIG. 35.

Extremidad cefalica de Anchylostoma fuertemente implan­
tada en la mucosa intestinal (t'I epitclio de la mucosa, des­
garrado, penetra en la cavidad bucal del gusano). Microfo­
tourafia de GRAY, Comision americana de Puerto Rico (de

ASHFORD y GUTIERREZ) (Aument0 300 diam.)

(segunda y tercera ecdisis o mucla). En el intestino, despues
de una cuarta muda, alcanzan el aspeclo y la estruclura de
gusanos adultos (machos y hembras); a veces en numero ex­
traorclinario, se fijan entonces profundamente en la mucosa
del intestino delgado y determinan las lesiones caracteristicas
y la anemia consiguiente, en gran parte por la acci6n anti­
coagulante y hemolitica de los materiales 16xicos elaborados
por las glandulas ce!alicas de las gusanos.
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En el intestino de los enfermos de anquilostomiasis se en­
cuentran a veces centenmes y aun millares de parnsitos. El
diagn6stico ctiol6gico se hace por el hallazgo de lrnevos de
anquilostoma en las heces. Las lesiones que los anquilosto-

.°
~-- .....~

FIG. 26.

.»»
•

.i,

Hcmrities <.:11 un caso de anemia por anqulostomiasis no mi,

avanzada (2.800000 hem, p mun, c) nisotosis y piquloo
Iasis acentuadas, anisotromia, (Observari personal.)

1nas determinan en la mucosa del duodena y del intestino del­
gado, producen: 1", hemorragias continuus, pcrsiskntes, mUl­
tiples, y por tanlo, a la larga, gravts; 2.", ubsurri<',n en el
torrente circulatorio de materiales tO:dcos direcwmente inocu­
lados por el parasito en las heridns de In mucosa, rn virlud de
secreciones de substancias anticoagulantes y hemoliticas que
el paritsito elabora por rnedio de cdulas gL1ndulares situadas
en la proximidad de Ia ext.rernidurl cefoliGli 3.l', absorcif.in de
los productos t6xicos procedentes dcl mctabolismo parasitarirJ,
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que se disuelven o emulsionan en el quimo intestinal. Las in­
vestigaciones de LuSSANA con las orinas de los enfermos de
anquilostomiasis, de CRISAFULLI con extractos acuosos de an­
quilostomas, de LEICHTENSTERN, y otros sobre el poder hemo­
litico del suero de los enfermos de anquilostomiasis, han de­
jado fuera de duda la acci6n t6xica especifica del parasito (1).

Sintomas y marcha clinlca.-La anemia de los mineros es
una enfermedad lenta y grave. A los sintomas propios de to­
dos los estados anemicos se anaden signos pcculiares que
poco a poco producen en estos enfermos una facies carac­
teristica. Al comienzo advierten picazon, prurito; a veces so­
breviene una tipica dermatitis, principalmente en las extre­
rnidades inferiores (que los americanos, en ciertas comarcas,
Haman •mazamorras,); luego pa/iclez acentuada, a veces con
manchas cianoticas, o bien petequias o urticaria; finalmente,
una infiltracion edematosa, mas pronunciada en los casos
graves, apreciable sobre todo en la cara y que contrasta con el
adelgazamiento general. Fatiga, sensaci6n de gran cansancio
muscular. A cargo del aparato digestivo: anorexia, sensacio­
nes dolorosas epigastricas y abdominales, nauseas, vomitos;
pujos, tenesmo; crisis de estrei\imiento, a las cuales suelen se­
guir descargas o periodos diarreicos de tipo disenterico con
sangre, a veces'abundante. Pulso dicroto, debil; trastornos
carcliacos casi siempre funcionales, a veces muy acentuados
(dolores precordiales, fenomenos anginosos; palpitaciones, rui­
dos sistolicos de tipo anemico). Cefalalqia persistente, a veces
sintomas de anemia cerebral acentuada; amnesia, obtusidad
mental. Parestesias, irnpotencia, disminuci6n o abolici6n de
los reflejos. Lesiones de fondo de ojo, de tipo anemico. En Ia

(1 LUSSANA: Arch. ital. Clin. med., Milano, 1890.-LEICHTENSTERN: Deuteh.
med. Woh., 1899. DARRE: «Sur un cas d'an·mie ankylostomiasique avec fragilit¢
globnlaire et it&re hemolytique.· (Bull. Soc. Pathot. erot., 1909 , t HI, pig. 97.)
FINDERG: Primer Congreso interacional de Patologia comparada, 1912, Ponen­

ci I. SIMONIN: «Introduction t I'tude des toxines vermineuses», These de Nan­
cy, 1910.1920, n." 123.
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orina, a veces, albumina, albumosas; siernpre indicanuria (.I).
Los casos graves producen un estado estuporoso con de­

cairniento progresivo, lipotirnias, sincopes·, colapsos. Tratada a
tiempo la enfermedad suele curarse. Pero en las comarcas de
anquilostomiasis endemica y en particular en los cotos mine­
ros, la vida antihigienica de los obreros. la mala alimentaci6n,
la deliciencia de los medias de diagn6stico etiol6gico, las cons­
tantes causas de reinfecci6n, determinan estados anemicos
profundos, con 20 a 15 por 100 de hemoglobina, graves lesio­
nes globulares, hipoglobulia, etc; y, finalmente, un sinrlrome
t6xico, caquectico, que lleva a la muerle. En algunas autopsias
se ha visto ulcerada toda la mucosa del duocleno y clel delga­
do, con lesiones inflamatorias de la submucosa, necrosis, etc.

La formula hematologic a de la anquilostomiasis no puede
confundirse con las que caracterizan las anemias disph\sticas
y en particular la anemia periciosa progresiva, a pesar de la
gravedad considerable que a veces alcanza. En terminos ge­
nerales se observa: 1", una hipoqloblia my acentuada con
anisocltosis y predominio de las microcitos; 2", ua disminu­
ci6n casi constcmie de/ valor globular (05 y an mnenos):
3°, ausencia de megalocitos y megaloblastos; 4.", leacocito­
sis poco acentuada, pero con constante eosinofilia, a vees
acentuadisima (40, 50 y aun 70 eosin6filos por J(lO; rifras 11,, ••

dfas entre 10 y 25 por l00).
El tratamlento de Ins anemias t6xirns de este tipo es en p­

mer lugar etiologico. El examen parasitologico de las heces,
descubre la presencia de huevos de anquilostomas. Practique­
se entonces un rnidadoso 1ratamieuto con timol (cido timi­
co), quc es, por lo general, bicn tolerado (a veces produce
ligera intolerancia giistrica), con tal que los nfermos no tomen
alcohol, eter, cloroformo, aceite ni glicr•rina, liquiilos quc di­
suelven el medicamento. Modo de administrarcion. Primer dia;

(1) Vease B. K. ASHFORD and P. GUTIERREZ IGARAVIEZ: ·LUninariasis in
Porto Rico: a medical and economic problem.» (Whirgtn, Govern. Print oifi­
ce, 1911 Un tomo con numerosas laminas y figuras.)
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dieta lactea, por la noche purga; segundo dia, por la manana
una toma de dos sellos de un gramo de timol en una taza de
tisana caliente, repitiendo la misma dosis cada dos horas hasta
tomar seis a ocho gramos; par la noche caldo, leche o cafe.

Algunos (COD1A, MADINAVEITIA) prefieren el benzonaftol
(3 gr. en sellos de cincuenta centigramos, tres dias consecu­
tivos).

En cuanto al helecho macho puede administrarse siguien­
do el metodo de MAvoz, que dura seis dias: el primero, to­
mara el enfermo 30 gr. de aceite de ricino, dieta lactea; el se­
gundo, guardara cama, tomara una pocin de: extracto etereo
de helecho macho, 4 gr. y cloroformo 2 gr.; a. las dos horns,
agua clorof6rmica: a las cuatro, aguardiente aleman u otro
purgante drastico; el tercero, descansara; el cuarto, 20 gr. de
aguardiente aleman; el quinto, hara lo mismo que el segundo;
el sexto, lo pasara en cama. No aconsejamos este procedi­
miento par demasiado violento y no siempre eficaz. Desde
luego el procedimiento preferible es el del timol.

Los preparados de hierro, como reconstituyentes de la san­
gre, no suelen dar resultado alguno en esta enfermedad. Na­
turalmente, hay que apelar, sin embargo, a procedimientos
directos e indirectos para restablecer el equilibrio hematico
(enemas de suero, inyecciones masivas de suero, suero equino
normal, tratamiento higienico, etc.).

Anemia pseudoperniciosa
o anemia perniciosa parasitaria no progresiua.

Concepto y patogenia.-La mayor parte de los tratadistas,
incluso los mas recientes (BATI y MARTELLI), consideran como
formas etiologicamente definidas de anemia perniciosa pro­
gresiva a las anemias toxicas graves, principalmente la debida
a botriocefalo y a toxinas intestinales.

Nosotros no creemos que este criteria sea acertado. Es
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indudable que las tenias, y sabre todo el botriorefalo, deter­
minan muchas veces un sindrome hematico en extrema pa­
recido al de la anemia perniciosa, como ya notaron NAEGELI,
BLOCH, recientemente RAGosA y otros (I); pero no es menos
cierto que hay muchos portadores de botriocefalo en que, aua
dejando que la causa acttie durante largo tiempo, no sobre­
vienen lesiones tan graves e irremedlables, como Ins de In
anemia perniciosa; y al revCs, hay otros en que, eliminada la
causa (expulsado el botricefalo), el proceso anemico sigue
acentuandose y se transforma lueg-o en nn estado displastico
(pernicioso). Nosotros pensamos con Sc1-1AUMANN quc en las
casos en que el sindrome pernicioso progrcsivo parecia deter­
minado por la presencia del botriocefalo, este actuaba en rea­
lidad coma causa excitadora de condiciones preexistentes en
el organismo. A este respecto, SCHAUMANN y RAGosA recuer­
dan siete cases de anemia pseudoperniciosa curados a conse­
cuencia de la expulsi6n del parasito, en lo:; cuales, sin embar­
go, apareci6 tras algin tiempo una recidiva que se desenvolviO
con todos las caracteres de una anemia perniclosa criptogent·­
tica; por otra parte, hay familias enteras atacadas por tenias o
por botriocefalo: entre los individuos de estas familias, algunos
portadores de tales parasitos llegan a padecer anemias graves,
acompaiiadas por sintomas de depresi6n ctel sisterna nt'r\'itJ\O;

otros soportan bastante bien la acci6n de los venenos de
gen parasitario, y finalmente. en estas familias se observtn,
de cuando en cuando, casos aislaclos, criptuge111:•iicos, de\ l'I
dadera anemia perniciosa progresiva, en individuos no ataca­
dos por botriocefalo. Luego se trata de una disposicion orga­
nica, probablemente ligada con un estado hipopl,istico de la
medula o una tragilidad globular o ambas costs a la vez, con­
diciones que se exaltan a veces bajo le, infl11encia de! csi1m11-

(1) Acerca de las ulteraciones de la sangre en los portadores de plate!intos,
vase el importante trabajo de N. HAG0SA. Ueber die Dluterinderungen lei
Bandwurmtrlger.» (Fala haematologiea, junio 113, pigs. 29 a Al, on extensa
bibliogrnl"ia.)
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lo t6xico y adquieren una definitiva e irreparable marcha que
se revela en el sindrome hematico.

Entre las anemias pseudoperniciosas secundarias la me­
jor conocida es la producida por el Botriocephalus (o Dibo­
triocephalus) latus, un platelminto (cestode) que se transmite
al hombre por medio de la came de pescados (truchas y otros
pescados de agua dulce), en que se desarrolla la fase de
larva de estos gusanos. El gusano adullo, en el intestino
humano, alcanza a veces los seis, ocho metros, con mas
de 3.000 y aun 4.000 anillos. Es desde luego menos frecuente
que las tenias ordinarias, transmitidas por came de cerclo
(Taenia solium) o de buey (T. saginata), y en Espana seven
pocos casos, particularmenle en Asturias, en Galicia, en Ara­
gon, en Cataluna. Es mas frecuente en Suiza (por la pesca de
lagos), en la Italia de! Norte, en Francia, en Alemania.

Su prcsencia en el intestino puede producir una anemia
realmente muy grave, que tiene en parte los caracteres clini­
cos, hematol6gicos y anatomo-patol6gicos de la criplogenetica
de B1ERMEn; hay una gran destrucci6n globular; la cantidad de
hierro contenida en el higado es de 166-262 miligramos por
I00 gr. de parenquima seco (ST0CKMANN). La anemia es atri­
buida a los venenos producidos por el parasito (SCHAUMANN
y TALLQvIsT: vease Anemia perniciosa: patoyenia). La expul­
sion del bothriocephalus, en los casos no muy avanzados,
cs seguida casi siempre de la curaci6n de la anemia. No todos
los individuos parasitados alcanzan grados de anemia tan
considerable; lo cual se ha atribuido a que solo se producen
en los casos de muerte o de enfermedad del parasito dentro del
intestino, mas no parece cierto; es muy probable que dependa,
como hemos dicho, de las condiciones individuales del enfer­
mo, que puede ser mas o menos resistente a los venenos he­
moliticos del parasito.

Las anemias producidas por las tenias comunes no suelen
ser muy acentuadas; pero yo he visto un caso realmente alar­
mante, en que, aparte los sintomas a cargo de! sistema ner-
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vioso, que nunca faltan, los caractcres hemot6xicos (poiquilo­
citosis, anisocitosis, presencia de esquizocitos, Arneih a la
izquierda, con mielocitos y promielocitos, etc.) y la hipoglobtt­
lia (1.850.000 hematies) hacian pensar en una anemia grave,

HERZOG refiere la historia clinica de un enfermo, portador de
botriocefalo, en que se observaba un cuadro hem3.tico semejante al
de la anemia perniciosa criptogenftica (megalocitos, mcgaloblastos,
valor globular elevado, aumento de la resistencia globular-muy
frecuente en la anemia perniciosa, segt.'111 Naegeli-, leucopcnia, lin­
focitosis relativa, disminuci6n de! nllmero de p\aquetas), pero falta­
ban las restantes sintomas propios de Ia verdadera pernlciosa, tales
coma la aquilia gastrica y la atrofia de las papilas linguale.s, muy ca­
racteristicas dcl mencionado proceso. Cree, par tanto, que la anemia
botriocefalica no puede identificarse con la pcrniciosa progresiva; la
primera esta producida por la acci6n t6xica dcl par..isito (SCHAPIRO,
DEHIO, TALLQUlST y FAUST, ROSENQUIST), 0, a lo sumo, coma opina
MORAWITZ, por esta acci6n asociada a una dcterminada predispo­
sici6n, pero que nci debe scr conlundida con la anomalia constitucio­
nal, que MARTUS supone sea el fundamento de la enfermedad de
Biermer, teoria de que el autor es tambien partidario (), y que,
como vcremos, comparte PAPPENHEIM.

Como curiosidad del enfermo referido, debe citarse la pigmenta­
cion cutanea, que HERZOG interpreta como hemocromatosis.

c) Anemias toxicas propiamente dichas.

Las intoxicaciones cronicas por plomo, relativamente I
cuentes en los fontaneros y plomeros; por mercurio, por ars'­
nico, por fosforo, estas ultimas mas raras, dan Hugar a lesiones
globulares muy acentuadas, principalmente poiquilocitosis,
anisocitosis, anisocrornia, disminucion acentuahisima del valor
globular, policromatofilia, basofilia del estroma globular, pre­
sencia de granulacioncs, etc, La hipogloblia no suele ser
muy pronunciadn, En estos ultimos anos han silo especial-

(1) HERZOG (Fr: ·Zur Kenntis der Bothriozephalus a@mie.· (Muncherer mw­
di±. Worchenschrift), 1920, nm. 48, pig 183.
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mente estudiadas las inloxicacio,zes clebiclas al benzol y a
sus compuestos, que determinan fen6menos hemoliticos y se­
cundariamente hiperplasia ortoplastica de la medula, seguida
de un rapido agotamiento de la actividad eritroblastica y de
fenomenos aplasticos (1).

Recientemente, du ran le la guerra, se han hecho observacio­
nes de interes acerca de las lesiones globulares y alteraciones
hematicas en general determinadas por gases t6xicos, que se
forman en la atm6s[era de los submarinos (anhidrido sulfu­
roso, SO; hidrogeno sulfurado, H,S; hidrogeno arsenical; hi­
dr6geno) (2).

Es caracteristica comun de todas las anemias t6xicas debi­
das a agentes que actuan primitivamente sobre el parenquima
hepatico, como las intqxicaciones agudas por cl /6s/oro, el
arsenico, el cloroformo, una diminuci6n acenluada, brusca,
de la coagulabilidad de la sangre. Sabemos, en efecto, que el
higado interviene activamenle en la formaci6n del Jibrin6geno
y de la protrombina (serozima de BORDET y DELANGE). Las in­
suficiencias funcionales agudas de este 6rgano comprometen,
por tan to, a veces en modo brusco, el proceso de coagulaci6n.
En ocasiones, en estas formas de anemias t6xicas se llega a la
incoagulabilidad completa.

En los nefriticos, en particular en los casos de retenci6n
azotemica, se desarrollan a veces formas gravisimas de ane­
mia, que puetlen adquirir un tipo pernicioso y llevar rapida­
rnente a la muerte en el termino de pocos meses (3).

1) Vease W. HEUBNER. ·Ueber d \Vcsen d. nkutcn Nitrobcnzol und Anllinver­
iftung·, en Central, f Gewebvhyiene, 1914, nim. I2HURWITZ y DRINKER:
lourn. of experim. Med, 1915, t. XXL, num, 5.Y sabre los efectos de! plomo, un es­
tudio fundado en la observnciUn de 283 trabajadores de fabricas de albayalde, de
SCHNITTER, Deutsch. Arch. f. ktin. Med, vol. cxvrn, nt'tm. 2, I91-t.

(2) Vase M. GIORDANO. ·Osservaz. sopra nlcunl casi di avvclcnam. acuto da
idrog. arsenic., etc.s (Ann. Medic. nav e colon., Roma, 1916, II, 3-4, settembre-ottobre;
p4. 319,-C. M. BELLI-OLIVE: «Crasi sanguigna, etc., nei sommergibill sommersi.>
(Ann. Medic. nan. e colon., ano XIX, v. II, pag. 457.)

(3) WIDAL, ABRAMI, BRULE (Soc, MM. cles HOp .. Paris, 1907) y recientemente
AUBERTIN Py YACOEL (Prese mdcute, 10 julio 1920) han descrito casos interesantes
de este tip0,
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Recordemos, por fin, que una lenta absorci6n de materia­
les insuficientemente eliminados por el intestino puede deter­
minar procesos toxihemicos y estados anemicos muv acentua­
dos, a los cuales HUNTER, el rnismo BouCHARD, VON· NooRDEN
y, finalmente, GRAwrrz otorgaron, a fines del siglo xnx, gran
importancia (sindromes anemicos de la inloxicaci6n intestinal
cr6nica; anemias por coprostasis; caquexias enleroluxicas).

2.° ANEMIAS DISPLASTICAS

La mayor parte de las anemias displasticas dependen de
una hiperplasia de tipo fetal de] tejido mieloide (me/aplasia
fetal de la medula 6sea). Existen, empero, formas ap/6sticas
que no pueden identificarse, desde el punto de vista anatorno­
patol6gico, con la anemia perniciosa progresiva (que es en
suma el tipo clasico de la anemia metaplastica), porque desde
un principio, evolucionan con una escasez y pobreza tnn
acentuada de la reacci6n mieloide, que bien pede hablarse
de una verdadera aplasia modular. Clinicamente y aun ana­
t6micamente todas estas fornrns de anemias nwr('Cl.:'n 1.:J norn•
bre de perniciosas, puesto que se trata de lesiones graves de
marcha fatal por impotencia regenerativa, bien en el sentido
metapltistico o en el aplcistico. Sin embargo, a!gunos :tutun.•·-.
insisten todavia en separar la anemia perniciosa progresiva de
las formas aplasticas, que consideran como tipos extremos de
Jas anemias sencillas. MARTELLI recliazn esta intcrprctal'ion.
De todos modos, conviene (aun considerando corno pcrnicio­
sas todas las anemias displasticas) conservar el nombre de
..:anemia perniciosa progresiva a la llnmada cnferllledcul de
BIERMER. Par otra parte, PAPPENHEu,1 y otros bcmat6logos han
disminuido con sus observaciones el valor, que se creia pato­
nom6nico, de los megaloblastos y megalocitos en In f6rmula
hematol6gica de la anemia perniciosa progresiva, y ban atri­
buido en cambio mayor importancia diferencial a la hipercro-
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mia relativa, a las alteraciones de la "formula leucocitaria
(leucopenia con linfocitosis relativa), y a la disminuci6n de!
nmero de las plaquetas, haciendo hincapie particularmente
en el aumento del valor globular (anemias hipercr6micas).

a) Anemia perniciosa progresiva
(anemia criptogenetica de Biermer).

HAEM, LAACHE y EHRLICH han perfeccionado nuestros co­
nocimientos acerca del sindrome clinico clescrito entre 1868
y 1881 por BIERMER con el nombre de anemia perniciosa pro­
qresiva. Tratase de una forma gravisima de anemia, caracte­
rizada: 1.0, por la marcha progresiva y casi siempre fatal;
2.°, una metaplasia fetal de la medula 6sea, que se manifiesta
por la presencia en la sangre de megaloblastos y megalocitos;
3,°, alteraciones hematicas que conducen a un aumento del
valor globular por hipoglobulia exagerada, respecto a la can­
tidad global de hemoglobina.

Etiologia.Van aclarandose poco a poco las causas direc­
tas e indirectas de esta enfermedad. Renunciamos, como se ha
dicho, a comprender en los limites de la verdadera anemia per­
niciosa progresiva los casos ligados etio\6gicamente con la pre­
sencia de helmintos intestinales, y sobre todo del botriocefalo.

ROTH cree, y en nuestro entender con gran fundamento,
que existen formas de anemia perniciosa progresiva, de carac­
ter familiar, al parecer hereditario, que en realidad se desen­
vuelven a consecuencia de lesiones de tuberculosis esplenica,
asociada a veces con tuberculosis glandular y cirrosis hepati­
ca. En siete casos por cl estudiados, esta etiologia aparece
bastante clara. SCHAUMANN insiste tambien en la existencia de
una predisposicion familiar de caracter especifico descono­
cido (1).

(I) ROTH: Zeitschr f kin. Medi:, vol. 79SCHAUMANN: Ktin. med. Woch, 1912.
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La edad media en que se contrae la anemia perniciosa
progresiva es, salvo raros casos, la de treinta a cincuenta anos.
CURSCHMANN, de la policlinica de Rostocl,, ha descrito recien­
temente casos de anemia perniciosa en personas de edad
avanzada (sesenta a setenta aiios) (1). EI sexo parece tener al­
guna importancia; la enferrnedad es mas frecuente en las mu­
jeres, LAZAnus, en los afios de 1887 a 1898, observo en Ber­
lin 274 casos, entre ellos 102 hombres y 172 mujeres. Pueden
ser causas predisponentes de alguna importancia la sifilis, las
infecciones puerperalcs graves con trastornos hemoliticos, las
hemorragias repetidas persistentes, las into,icaciones intesti­
nales con lesiones hepaticas capaces de dar lugar a fen6menos
hemoliticos. N6tese, sin embargo, que en estos lactores leja­
nos, que algunos tratadistas aducen como causas indirectas
de Ia anemia, se hallan impliritas algunas lesiones organicas,
que intervienen ya clirectamente en el sindrorne mismo de la
enfermedad. Todo ello aumenta en cierto modo la conlusi6n
acerca de la etiologia de este proceso morboso.

Muchos hechos hablan en favor de la hip+tesis de que la
anemia progresivn obedece a un factor extrinseco variable (in­
fecci6n, in1oxicaci6n, etc.) ya un factor intrinscco Pndnnino,
emotivo, etc., siempre unidos, y en cierto modo inseparables.

MARCOHA ha referido hace poco (2) la historia clinira de
una enferma con un cuadro bastante tipico de anemia perni
ciosa, en que la autopsia pcrmiti6 desrubrir locos tic, b;ici1,,,,
de Eberth, en el bazo yen Ia mcdula 6sea.

Los trabajos experimentales de BERGER Y Tsurn,·1" y de
LUDKE, y las observaciones de GIL.BERT y WEn, de PAtEC y
otros, intentan aclarar la cuesii6n. Los primeros (1009) han
demostrado que el extracto etereo de mucosa intestinal <le in­
dividuos muertos por anemia perniciosa progresiva posee un

1) Prof. HANS CUISCHMANN: «Dle perizise Amie Im Greisena!tr.· (Munch
Medi±. Wochenschr., 11 febrero 121, peg. 172.)

(2) FERRUCCIO MARCOIA A·mia perniciosa ifezione tifica.s (Poli«lino
Roma, 19l!J, XXVI, pi'1.g. ,1'21.)
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poder hemolitico diez veces mayor que el de una mucosa nor­
mal; inyectado en animales de experimentaci6n, determina
una anemia grave con todos los caracteres de la perniciosa.
LDKE (1912) ha obtenido de los cultivos de algunos micro­
bios, y particularmente de razas de! Bacterium coli, materiales
toxicos dotados de un fuerte poder hernolitico que, inyectados
en los monos, han provocado un sindrome de anemia perni­
ciosa cuya marcha clinica ha podido, ademas, corregirse en
sentido favorable con el empleo de sueros inmunes especifi­
cos. Por otra parte, es evidente que causas bactericas o micro­
bianas o toxicas, que en condiciones ordinarias no ocasionan
trastornos de gran relieve, pueden provocar un sindrome ane­
mico grave cuando han sido previamente debilitados los or­
ganos hematopoyeticos. Quiza en este sentido ejercen su
acci6n algunos iactores corno el puerperio, el agotamiento
iisico, etc. Nosotros hemos visto, con el Dr. ELIZAGARAY, un
caso de anemia perniciosa progresiva en un hombre de cua­
renta y cinco aos, ligada con un periodo de exceso de traba­
jo fisico y mental y preocupaciones morales; existian a la vez
lesiones hemorroidarias antiguas, que habian ocasionado in­
sistentes, repetidas perdidas de sangre durante largo tiempo;
esta coincidencia de factores generales y de factores espe­
ciales con accion anemizante directa (ya sean mecanicos, ya
quimicos o t6xicos) es, en nuestro entender, de importancia
fundamental.

MARTELLI (!), en un largo y razonado trabajo, ataca el con­
cepto de que la anemia perniciosa sea debida a causas actual­
mente desconocidas, asi como el caracter de progresividad e
incurabilidad que muchos hemat6logos la asignan. EI estudio
detenido de once individuos afectos de ta! proceso le permite
distinguir Ires tipos de causas: predisponentes, eficientes y
coadyuvantes.

() MANTELLI Carlos): «Polietiologia e curabilita dell' anemia periciosa. At
dela R. Aecademua Medico-Chirurgica di Napoli, 1919.
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Predisponentes: I. La especial constituci6n morfol6gica,
observada en ocho casos, y que esta representada par un es­
queleto delicado, raquitico, con cavidades medulares estrechas
(constituci6n mieloide de Martelli). II. La tendencia familiar,
existente en cuatro casos. JI!. Las alteraciones gastrointestina­
les y hepaticas, positivas en cuatro casos.

Coadyuuantes: I. Exceso cje trabajo (2 observaciones).
II. Embarazo y puerperio (3 casos).

Eficientes: La sifilis (8 casos), tuberculosis (2 casos), palu­
dismo (4 casos), parasitos intestinales (un caso de botrioce­
falo), cancer (2 casos).

Los datos experimentales parecen confirmar estos resulta­
dos. La inyecci6n de benzol y cle selenito s6dico en dosis mo­
derada, que otros animates su[rieron sin inconvenientc, pro­
dujo en dos perros anemia cle tipo pernicioso. En la nutopsia
se observo en uno de ellos una marcarla hipoplasia intestinal:
en el otro se trataba de una perra embarnzada. La clinica y la
experimentaci6n demuestran, pues, que la anemia perniciosa
debese a causas comunes toxiinfecciosas, que recaen sobre
individuos con 6rganos hematopoyeticos esp,·,inl11l1'nt,, pre­
dispuestos, y con el concurso de causas coadyuvantes.

Este criterio es quiza, de momento, demasiado esquemd­
tico. De todos modos. yo tambien creo que la ecliologia de ta
anemia perniciosa es multiple, aunque esta multiplicidcd de
causas no es my etensa, y que estos momentos cansales
o agentes patogenos dan lugar a un sindrome pernicioso tan
slo cuando act@an, por un mecanismo patoyen'tico nio
y comn, en un orqanismo predispuesto desde el punto de
vista hematopoyetico y endocrino.

PAPPENHEIM, en su interesantisimo trabajo postumo, cuyas
conclusiones referiremos y comentaremos mas adelante, insis­
te en la posibiliclacl de desarrollo dr un sindrome p, rnicioso
progresivo tardio par infccci6n sifiHtir.a.

CASTEX hablu de una anemia perniciosa debida a heredo­
sifilis. Esta ultima posibilidad merece atento ·studio y corn-
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probaci6n, dificiles de establecer mientras no se disponga de
medios mas eficaces para conocer la historia de la patologia
familiar y mientras los pediatras no acompanen a los ninos
hasta los linderos de la adolescencia con cuidadosas obser­
vaciones.

P,ssAvY ha referido recientemente un caso de anemia per­
niciosa progresiva sobrevenido en el curso de una tuberculo­
sis ganglionar, mesenterica y traqueobronquial (1), con icteri­
cia hematogena. LAEDERICH, en la rnisma sesi6n de la Soc.,
med. des Hop., de Paris, expuso un caso de sindrome perni­
cioso aplastico con tuberculos microsc6picos del bazo y de la
medula osea femoral y costal.

Patogenia.-De un modo esquematico podriamos reducir a
tres las teorias elaboradas para explicar la patogenia de la en­
fennedad de Biermer:

1.° Teoria mielogena y mielopatica, segun la cual las cau­
sas anemizantes actuan directa y primitivamente sobre el teji­
do mieloide, desviando la funcion eritroblastica y, en cierto
modo,' reproduciendo condiciones bioquimicas pro pi as de los
tejidos embrionarios; de aqui la formacion de los megaloblas­
tos (EHRLICH y sus discipulos). Otros admiten que el plasma
intersticial de! tejido mieloide contiene hormonas o fermentos
peculiares debidos a una actividad endocrina de la medula
6sea in tolo (DoNZELLO), o bien de algunos de sus elementos
celulares, y que la alteraci6n o modificaci6n de esta secreci6n
interna constituye un estirnulo anormal que determina la acti­
vidad atipica de la serie eritroblastica.

2. Una teoria hematogena, sostenida hace tiempo por
PAPPENHEIM, que afirma que los materiales toxicos anemizan­
tes act@an directamente sobre los globulos de la sangre de la
circulaci6n general, determinando rapidos fenomenos destruc­
tivos por la presencia de substancias hemoliticas en el plasma
o por la actuaci6n del poder eritrolitico de la pulpa espleni-

(1) Soc. med. Hop, 11 junio 1920
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ca, y secundariamente alterando tambien el tejido mieloide.
3.° Una teoria mixta (hematomielopatica), seg1rn la cual

las materiales t6xicos anemizantes actuarian al mismo tiempo
sobre las hematies de la sangre circulante y sabre el tejido eri­
troblastico de la medula 6sea. En realidad, PAPPENHEIM, coma
veremas mas adelante, adapta en sus ultimos trabajos este
punta de vista.

No cabe duda queen la anemia perniciosn progresiva exis­
te una exagerada destrucci6n de gl6bulos rojos, de la cual,
como dice BANTI, son testigos la urobilinuria y la siclrrosis de
los organos, producida por una exageraci6n de la acci6n eri­
trocitalitica normal de! bazo. Alguien ha pensado en 1111 agen­
te protazoarico o bacteriano, directamente eritrolitico (KLEBS,

PETRONE, FRANKENHAUSER, LEFAS); pero esta hip6tesis no ha
encontrado una base s61ida. HUNTER y otros atribuyen el pro­
cesa destructivo hemolitico a una absorcion lenta y persistente
de toxinas de! tubo digestivo; GRAWITZ tam!Jicn se inclina a
una patogenia autot6xica y hemnt6gena. Es diticil determinar
hasta que punto los efectos hemoliticos dependen de una ver­
dadera acci6n de los virus, venenos, etc., o bien de una previa
fragilidad de los gl6bulos rojos formados en una medula osea
bipoplastica. Las recientes pesquisas de LITTEN y MI+11

(en oposici6n a las de MARAGLIANO) parecen excluir la presen­
cia de una verdadera hemolisina (autohemolisina) en el plas
ma de la sangre de los enfermos; es posible, en cambio, que
se 1rate de una alteraci6n en el cquilibrio plasmaticu 1.k los
lipoides, que, segun BERGE y TsvcHIA, hillanse en vstos en­
fermos en cantidades muy considerables. Quiz la constitu­
ci6n bioquimica de la pseudomembrann lipuirlc del estroma
globular contribuya a crear una sensibilidad especial para cl
ataque de materiales hemali1icos ligndos con moleculas de le­
citina y de colesterina (SACs y 0tros). SCHAUMANN y TLLO­

VJST han intentado demostrnr qui, "" las progl6tidcs de! bo­
triocefalo existen tambien materiales del tipo lipoide (acido
oleico), que, inyectados en los animales de experimcntaci6n,
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serian capaces de reproducir un sindrome parecido a la ane­
mia ·perniciosa progresiva. CECONI (I} ha sometido a una criti­
ca severa estos estudios. Muchas veces la intervenci6n directa
del poder eritrolitico del bazo se demuestra palmariamente,
aunque se ignora de que modo el bazo aumenta hasta limites
tan perjudiciales su aclividad normal (2).

En resumen; podriamos sinteticamente afirmar que la ane­
mia perniciosa progresiva se determina por la acci6n de mate­
riales t6xicos, en parte hemoliticos, que actuan en organismos
morfol6gicamente predispuestos, bien destruyendo los elemen­
tos de la sangre circulante, bien alterando y desviando la ac­
tividad de los 6rganos hematopoyeticos hacia una reacci6n
metaplastica.

Podemos, en efecto, considerar la presencia en circulo de
megaloblastos y megalocitos como la expresi6n de un agota­
miento extremo de reservas normales del tejido eritropoyeti­
co mieloide en su reacci6n regenerativa frente a los estimulos
t6xicos que constituyen los factores etiologicos (quiza multi­
ples) de la anemia perniciosa; entonces el tejido mieloide
adopta el tipo de regeneraci6n de la epoca prehepatica fetal,
caracterizado precisamente por la formaci6n de megaloblastos.

Ahora bien; un ultimo punto de disenci6n entre los hema­
t6logos consiste en interpretar este tipo de regeneracion ati­
pica megaloblastica como expresion generica de un estado
anemico gravisimo, o bien interpretar la reaccion megalo­
blastica como un proceso patol6gico primitivo o, cuando me­
nos, ligado con una incapacidad definitiva de! tejido mieloide
para producir una reacci6n de tipo normal, ortoplastico.

El caracter mas saliente de la anemia perniciosa es, en
opinion de PAPPENHEIM (3), el ser hipercromica; pero este ca-

(1) CECONI: Riista crittca di ctin. med., Florencia, 1912
2) Vase MOFFITT Americ. journ. of the Med. Sc., 1914, vol, 148.
(3) PAPPENHEIM (A.) «Unsere derzietigen Vorstellungen vom Wesen, Ursachen

und Zustandekommen der periziosen Antimie.» (Folia haematologicna, 1919, XII
Fasciculo 4, pig 149.)
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racter no es exclusivo de la misma, pudiendo observarse en la
leucanemia, ictericia hemolitica, intoxicaci6n pirodinica, ane­
mia por botriocefalo, y, por el contrario, !altar durante el pe­
riodo inicial y las remisiones de aquella.

Las anemias hipercr6micas-afiade PAPPENHEIM en su Ultimo
1rabajo-no se diferencian patogf:nicamente de las hipocrOmicas en
que estas sean henrnliticas prirnarias y las primeras, especialmente
la perniciosa, mielopiticas primarias (ENGEL, STERNBERG, POLLIT­
ZER, MEYER, BUNTrNG), 0 vicevcrsa (TORK, fS,'\AK). Todas las ane­
mias son mielop.iticas, y, par lo quc se rcfierc a las toxiancmias,
son hemo y rnielot6xicas. La anemia esta producida en cl primer
momenta par la toxemia, pero la insuficiente regeneracion secunda­
ria par la intoxicaci6n mcdular la manticne.

Se sostenia que la esencia de las anemias hipercr6micas, en opo­
sici6n a las hipocr6micas, era que Ia acci6n de! t6xico sabre la me­
dula producia una abcrraci6n de la hcmopoyesis secundaria, cs dc­
cir, un retroceso al tipo megalobl3.stico cmbrionario. Esta hipotesis,
en opini6n de PAPPENHEIM, cuyas conclusiones scguimos e.....:aminan­
do, no puede sostencrse.

La critropoyesis megaloblcistica slo tiene el caracter de regene­
raci6n secundaria postanemica, y los megaloblastos son, como Ios
normoblastos de las hipocr6111icas, pobres en htmng/obin:1; 110 sien­
do tampoco cierto que los megaloblastos sea mas I+biles, , por
tanto, que la hemolisis este aumentada, ni, por el contrario, como
sostienen NAEGELI y TURK, que scan celulas paquid&rmicas gigantes.

EPPINGER afirma que es la eritrolisis esplenica la causa de la
anemia pcrniciosa, es dccir, que las anemias hipereromicas serian
esplenogenas; esto tampoco es admisible en todos los casos, pt«es,
sin duda, en la perniciosa, como en la anemia por intoxicciin piro­
dinica, la hemolisis se verifica por la accion directa del antigeno
t6xico sabre la sangre.

Ninguna de las cuatro teorias mencionadas esclarece la diferencia
patogenica entre anemias hiper e hipocr&micas. Slo debe retenerse
quc las anemias hipercr6micas, tanto la perniciosa como la de la
ictericia hemolitica, son simultaneamente hemopiticas primarias,
miclot6xicas y csplenop3ticas; pero los mismos factores intervienen
tambiCn en las toxianemias simpks, como la producida por la folui­
lendiamina.

Micntras quc las anemias hipocr6mkas (artop\j'.--,tica:.-) puc:.dcn
ser t6xicas a at6xicas (posthemornigicas, ('tl'.), las hipercr6micas
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(displasticas) son siempre t6xicas, y el veneno que las produce es
de otra clase que el que origina las toxianemias hipocr6micas. En
aquellas, su accion es eritrocateretica, eritrorexica y eritrolitica, con
secundaria paquidermia de la superficie de los hematies y esquis­
tocitosis. Este endurecimiento facilita la hipermaduraci6n de las
eritrocitos hipercr6micas, dificultanda la perdida de hemaglabina;
por el contrario, en las anemias toxicas hipocromicas tratase de una
simple hemalisis con disminuci6n de la hemoglabina en las hcmaties
persistentes. A las venenos eritrorexicos pertenecen la hidroxilami­
na, el nitrobenzol, la fenilhidracina (pirodina); a las eritroliticas, la
toluilendiamina y el pirogalol. S6lo los primeros producen in vivo la
formaci6n de cuerpos de Heinz y esquistocitosis, e in vitro forman
hematina y metahemogtobina; las Ultimas producen unicamente
hematina. El nitrobenzol es transformado en el organismo en p-ami­
dofenol (oxifenilamina), siendo probable que venenos de accion an­
loga desempefien un papel en todas las anemias hipercr6micas que
presentan alteraciones hematicas semejantes.

No es acertado designar a las anemias hipercr6micas con el nom­
bre de primarias, en oposici6n a las anemias sintomaticas hipocro­
micas, puesto que no cxisten, en realidad, anemias primarias que
no reconozcan una causa patogenica anterior; todas son, o secunda­
rias directas, o sintomaticas, y tanto en las hipo como en las hiper­
cr6micas hay formas secundarias y sintomaticas. Ejemplos de hi­
percromicas sintomaticas son las del cancer de los huesos, ictericia
hemolitica y leucemia, y de hipocr6micas secundarias directas, las
producidas por la anquilostomiasis y el pirogalol. A las hipercr6mi­
cas secundarias directas pertenecen, ademas de Ia perniciosa, las
provocadas por el botriocefalo y la pirodina; la primera es secunda­
ria criptogenetica; las ultimas, fanerogeneticas secundarias. La ane­
mia perniciosa es, pues (PAPPENHEIM), una anemia hipercr@mica direc­
ta secundaria criptogenetica, de naturaleza hemomielotoxica, producida
por venenos hematicos eritrorexicos, y constituye un cuadro morboso
especial (anemia esencial) diferente de las restantes anemias hiper e
hipocr6micas secundarias Y de las enfermedades con anemia sinto­
matica hipo e hipercromica.

La anemia progresiva que caracteriza la enfermedad de Biermer
cs cl resultado concomitante de la intoxicaci6n hemcitica y medula;
por venenos de constituci6n semejante a los productos de destruc­
cion del nitrobenzol, fenilhidracina e hidroxilamina, suposicion tam­
bien sustentada por HESS y MULLER.

A pesar de que la anemia botriocefalica pueda presentar iguales
caracteres que la perniciosa, debe considerarsela, segin PAPPER.
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HEIM, y asi lo hemos sostenido nosotros desde el ano 1915, como
una enfermedad diferente con distinto pronostico y tratamiento.

En la intoxicaci6n pirodinica, el vcneno activo no cs la substan­
cia introducida, sino los productos que por la acci6n dcl organismo
se originan en ella, desconociC.ndosc el organo en que se verifica di­
cho desdoblamiento. En la anemia botriocefcilica, el t6xico anemian­
te no existe en el extracto del antigeno parasitario, ni esti consti­
tuida par las productos (acidos grasos a lipaidcs) de el dcrivados,
pues las cicidos grasos in vitro son hemoliticos, pero in vivo jamas
provocan anemias hipocr6micas y menos hipercromicas.

Tanto en la anemia perniciosa coma en la botrioccftllica, cs nc­
cesaria de tadas modos la existencia de una causa interna; no asi
en la producida par la pirodina, ya quc las dosis para provocarla
varian seglln la especie animal, y necesita ser aumentada para man­
tener la anemia, par producirse un acastumbramiento de la sangre
al t6xica. La pirodina jamas produce verdadera anemia perniciosa,
mientras que la anemia batriocefcilica, si bicn en casos rarisimos,
puede transforrnarse en perniciosa, persistiendo la enfermedad des­
pues de la expulsion del parasito.

Se ha admitido queen la anemia pcrniciosa s6lo.existe una causa
interna, autointoxicaci6n, mientras queen las anemias por pirodina
y botriocE:falo s61o debe tenerse en cuenta la causa ,~xterna, la acciOn
del antigeno. Esto no es cierto. En la botriocefilica existe tambien
una disposici6n interna, pues las productos del parasito no son ve­
nenos hemciticos actives; en la pirodinica son los productos de su
desdoblamiento o reducci6n por el organismo los causantes; en 1in,
en la perniciosa son necesarios factores pat@genos extern0s que a­
liven el estada latente de la enfermcdad.

En el mayor numero de los casos, las catusas extemas de la
perniciosa no son conocidas, pero en otros existen, tales son
!a .sifilis tratada o no, la parasifilis (tabes), el embarazo, el
puerperio (PAPPENHEIM), a las cuales aniadiremos la emociun,
sobre todo el hondo trnstorno de! melabolismu, del equilibrio
hormonico y de la hematopoyesis que produccn las ernociones
prolongadas, angustiosas y secretas, la depresion psiquica de
un callado y hondo sufrimiento.

Todas las diferentes causas exogenas (sifilis, embarazo, al­
gnna vez botrioc·falo), producen, en los casos de especial pre­
disposici6n, una unica enfermedad, la anemia pi;rniciosa. La
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variabilidad de las causas exogenas indica que no constituyen
el origen de los venenos hematicos, sino que solo condicionan
la produccion del t6xico end6geno propio e independiente de
los citados factores. Prueba de ello-dice PAPPENHEIMes que
puecle tratarse de sifiliticos con Wassermann negativo, de me­
tasifilis o de puerperas clespues de expulsion de un feto sano
a lo cual podemos anadir el hecho mismo de la influencia de
la emocion.

En los casos de anemia perniciosa verdadera en sifiliticos,
embarazadas o portadores de botriocefalo, la enfermedad no
se cura por el tratamiento, aborto o expulsion. Esas mismas
causas pueden provocar tambien anemias hipercromicas cura­
bles por el tratamiento; pero en tales casos la anemia no es
sino un simple sintoma de sifilis, embarazo patol6gico, etc.;
son Ires diversos procesos en intima conexion con la causa
externa, y que desaparecen con ella. En cambio, en la anemia
perniciosa metasifilitica, puerperal o bolriocefillica, esta causa
exogena solo tiene un valor indirecto: la predisposici6n a la
enfermedad es lo esencial.

No es tampoco exacto creer que la criptogenetica incurable
este producida solo por una causa toxica interna desconocida
y su incurabilidad radique en este desconocimiento, y que, en
cambio, la anemia botriocefalica curable solo este provocada
por la causa externa y su curabilidad sea debida a la posibili­
<lad de eliminarla. En la primera es indudable, no obstante la
necesidad de la causa externa, que lo principal es la inclinacion
<le un cierto organo para la enfermedad; es decir, una cierta
diatesis o predisposicion; pero tambien en las anemias cura­
bles botriocefalicas, etc., es necesaria la disposicion, aproxi­
mandose en su mecanismo mas a la verdadera perniciosa que
a la anemia por pirodina, diferente tambien por el comporta­
miento de los leucocitos.

La curabilidad o incurabilidad depende de que en la ane­
mia perniciosa tiene mas valor la disposicion intemna, y en las
otras, las causas externas.
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Cual es la diferencia entre una anemia Lotriocefi\lica, cura­
ble, y la anemia perniciosa por Lotriocefalo, incurable, si en
ambas los productos del parasito se limitan a excitar la fuente
interna del veneno hematico? Debe admitirse que, en la prime­
ra, la disfunci6n del 6rgano desconocido productor del t6xico
es solo provocada por la causa externa, y su excitaci6n y con­
siguiente formaci6n del veneno desaparece al desaparecer la
-causa excitante; mientras que en la segunda la acci6n pat6ge­
na externa sabre el 6rgano produce una alteraci6n [uncional
permanente, un estado irreparable, que persiste y progresa
despues de la eliminaci6n de aquella.

En estos estados morbosos hay, pues, una clisposici6n
interna congenita, hereditaria o adquirida, de un cierto 6rga­
no, cuya reaccion anormal, consistente en la producci6n de
venenos hematicos, es facilmente provocada por las causas
exlernas. Desde este punto de vista la anemia perniciosa ticne
.alga comtln con las hemodistrofias. A horn bicn: lcmil es el 6r­
gano que interviene en esla formaci6n de vcncnos hemctticos
y orgttnicos, que no son lipoides ni cidos grasos y que tienen,
probablemente, la constituci6n de hidroxilaminas o amidofe­
noles? El hecho de que en la perniciosa y en la anemia bo­
·triocefalica, no obstante la caquexia, sea abundant,· d pnnicu­
lo adiposo conduce a admitir que existe ua disfunin de
los organos que regulan el metabolismo de las grasas, o sea,
especialmente, de las glandulas endocrinas: hipolisis, tiroides
y genitales. De que modo el aparato endocrino se altera y
cual sea la disfuncion, nada se sabe, ni se conoce si se trata
de una hiper o hipofunci6n, de una cxcitacir\n clirr>cta rlcl 6r­
gano en cuesti6n o indirecta por falta do funci6n de otro. Para
la obesidad podria tratarse de una paralizacion del tiroides o
.aenitales con sucesiva o coordinada alteracion de las supra­
renales, que produciria la anemin o, por cl contrnrio, de unn
primaria modificaci6n de lns supratrenales, causa de la ane­
mia acompafiada de adiposis por la altracion del tiroides y
genitales.
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Conviene apuntar aqui que la inmensa mayoria de Ios
casos de anemia perniciosa sobrevienen alrecleclor de la edad
critica o en los anos inmediatos al desequilibrio en<locrino
ocasionado por la involuci6n de la actividad de las glandulas
sexuales.

Por la disfunci6n endocrina, completada por las causas
exogenas, toxicas o no, que originan los venenos aut6genos,
hematicos y organicos, sobreviene en este proceso un trastor­
no de! metabolisrno, que es en parte consecuencia funcional
de la anemia y simultaneamente existe una degeneracion gra­
sienta de los 6rganos, producida directamente por la acci6n
del veneno sobre los parenquimas.

Este trastorno falta en las restantes anemias hipercromi­
cas (afecciones medulares, ictericia hemolitica, etc.); en que
se conservan al parecer inalterados los 6rganos que presiden
el metabolismo graso. La esplenectomia no modifica el carac­
ter hipercr6mico de la anemia perniciosa, lo cual clemuestra
que la causa toxica es independiente de] bazo y de su influjo
sob re la sangre (1 ).

En ciertas avitaminosis se presentan alteraciones hemati­
cas semejantes a las de la anemia perniciosa. En estos casos,
la intoxicacion esta originada por los productos de clestrucci6n
toxicos de las substancias propias del organismo por la insu­
ficiente alimentaci6n. En las diatesis se trata, por el contrario,
de una acumulacion de las substancias exogenas que son im­
perfectamente quemadas por causa de la debiliclad funcional.
La anemia perniciosa no debe considerarse como una avita­
minosis por una defectuosa asimi!aci6n y destrucci6n de las
grasas; en tal proceso, al !ado de la forrnaci6n de venenos
hematicos existe una debilidad de los 6rganos reguladores del
metabolismo de las grasas. La hipotesis de que la perniciosa

(I) Estus ideas de PAPPENHEIM, expestas en detalle en su trabajo postumo ya
citado, hallanse umpliamente resumidas en la referencia bibliografica publicada por
F, JIMENEZ DE ASUA en Arch. de Cardiol y HematoL, 1920, pa~gs. 329-334 , de la cual
reproducios aqut algunos prrafos de especial inter&s.
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se deba a una defectuosa combusti6n de las grasas par debi­
lidad de las 6rganos reguladores (tiroidcs, hip6fisis, genilalcs),
con consiguienle intoxicaci6n por los produclos de In imper­
fecta descomposici6n de Ja grnsa ex6gena, aunque no hay nin­
gun fundamento para admilirla, no parcce del lodo rcchazable
en opinion de PAPPENHEIM. En todo caso, la enfermedad nose
cura por la adminislraci6n de grasas, ni especialmente de co­
lesterina.

En fin, ya queda dicho que la alteracion del metabolis­
mo graso es un proceso coordinado y aun quiza subordinado
a la intoxicacion hematica por concomitanle lesion de una
glandula endocrina especial o un grupo endocrino; y que
los venenos anemiantes hipercr6micos no sc dcrivan de la
grasa, pues no se conoce ningun lipoicle hcrnolitico cuya in­
troducci6n er, el organismo procluzca la hipcrcrornia, siendo
mas probable que su constituci6n sea scmejanle a la hidroxil­
amina.

FERRATA, en cambio, sosticne que la anemia perniciosa no
debe considerarse coma unidacl nosol6.~ic;:,, sino coma un gru­
po de hemopatias graves, de tipo pernicioso, identicas en los
sintomas esenciales clinicos, hematologicos, anatomopatolo­
gicos, diferentes en su factor etiologico, curables o no, segiin
que su etiologia sea conocida, o sea criptogentica; mas Jail­
mente curables, coma puede comprenderse, en el primer cs;
debiendo rechazarse, por tanto, el carcter de progresividad,
consideraclo coma esencial por algunos autores.

Como ya demostro EHRticn, se observan en la sangre
medula 6sea de estos enfermos megaloblastos y megalocitos
identicos a los prirnitivos eritroblastos y eritrocitos del pcriodo
prehepatico de la fase embrionaria, y puesto que las investi­
gaciones de NAEGELI, MEER, FERRATA, etc., demostraron que
la hipercromia que caracleriza la anemia pemiciosa se obser­
va igualmente en la sangre embrionaria, resulta que el aumen­
to de! valor globular no debe considerarse como un proceso
degenerativo desligado de la rnacrocitosis (Pt,l'PWHE1~1), sino
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que se trata en este proceso morboso, asi desde el punto de
vista histogenico como desde el punto de vista bioquimico, de
un retorno al tipo de maduracion eritroblastica embrionaria.
EHRLICH sostenia que la anemia perniciosa era una enferme­
dad primitiva de la medula osea; pero ya LAZARUS y NAEGELI
la consideraron como una anemia hemo y mielot6xica con
retorno de la eritropoyesis al tipo embrionario, sosteniendo
que la hipercromia y macrocitosis no son debidas a la hemo­
lisis, sino originadas par el estimulo directo de la toxina sobre
la medula 6sea.

Para FERRATA es inaceptable que la megaloblastosis y
megalocitosis puedan explicarse ni siquiera como conse­
cuencia de una grave alteraci6n mieloide, ya que por tejido
mieloide debe entenderse un parenquima de funciones gra­
nulocitogenas y normoeritroblasticas, no encontrandose ja­
mas en el megaloblastos (Fox y McnEtu). Los megalocitos
y megaloblastos (eritroblastos y eritrocitos primitivos, segun
la designaci6n de FERRATA) son los primeros elementos de la
sangre que se diferencian, en el area vascular primitiva, de los
hemohistioblastos o celulas embrionarias mesenquimatosas
indiferenciadas y que desaparecen al comenzar la funci6n
hemopoyetica del higado. Existe, pues, si, un retorno a la
hemopoyesis embrionaria, como sostiene NAEGELI; pero la
esencia del proceso no debe verse en la alteraci6n medular,
pues tales elementos no pertenecen, como se ha advertido, a
dicho tejido. Llegase asi a la conclusi6n de que la anemia per­
niciosa es, por su patogenia, extramieloide, o, mejor dicho,
premieloide, ya que no ataca al tejido mieloide, sino al tejido
hemohistioblastico.

Por otra parte, las investigaciones anat6rnicas demuestran
que no solo en la medula, sino tambien en el bazo e higado,
se encuentran nidos megaloblasticos, lo cual indica que se
trata de una enfermedad sistematica del tejido hemopoyetico.
Los agentes toxicos o toxiinfecciosos conocidos o ignorados,
obrando primitivamente sobre los hemohistioblastos plasma-
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tocitoides, paralizan en parte su evolucion leucopoyetica (leu­
copenia), su funci6n normoeritropoyetica (normooligoemia), e
impidiendo su evoluci6n hemocitobli1stica, la orientan, como
ocurre en la primera lase embrionaria, hacia la [ormaci6n de
eritroblastos primitives o megaloblastos.

Existe, pues, ww cierla a(iniclad entre leucemia y anemia
pemiciosa; ambas son sistematicas, y en ambas la c6lula
hemohistioblastica participa de! proceso, madurando hacia
los granulocitos en la primera y hacia los eritroblastos primi­
tives en la segunda; pero en la leucemia tambien el hemocito­
blasto parenquimatoso produce leucocitos, mientras quc en la
anemia de tipo pernicioso hay una hipofunci6n general leu­
coblastica y nonnoblastica, y de aqui que exista leucopenia.

La anemia de tipo pernicioso es, por tanto, segun FERRATA,

en sn esencia patogenica, el exponente de una orientaciOn hep
mohistioblastica prehemocitobli1stica o premieloide; en otros.
terminos, de una derivaci6n dirccta de los megaloblnstos o
primitives eritroblastos descle los hcmohistioblastos clasma­
tocitoides (!).

ASHBY, en un trabajo reciente (2) muy interesante y bien docu­
mentado, demuestra que no existe un veneno lll'nlf1Htko dclL"rn1i•
nante de la anemia en la cnfermedad de Biermer, sin que se puda
afirmar que intervcnga como factor decisivo la destruccion globular
con intensidad anormal.

Recientcmente, VAN THIENEN ha emprendido el estudio de ta
catalasa hematica (fermento que desdobla el aua oxigenada e ag1a
y oxigeno) mediante el metodo de J0LLEs y OENtt. Fistos inves­
tigadores senalan con el nombre de cifra media de catalasas Iossa-
1110s de H., O., quc dcscornponc 1 c. c. de sangre cnando se mezclan
en la proporcion de 30 c. c. de solucion ol I por JOO de l:1 prin1cra
y 50 c. c. de la diluci6n en soluci6n fisio!Ogic.'.l al l por 1ode la se­
gunda. JOLLES y OPPENHEIM en el cancer, tuberculosis, neiritis, etc'-

(I) FERRATA (A) «Sulla eulla essenza Welle ari a tipo perniio-
SO.• (Hacmntologira. 1920, p:h;. i':U
2) w. AsllBY: , Blood destruction in perniciousAnemia. tl he JOIJrJJ. of l,;.:,r,a,

Medic. gost0 1921.)
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tera, han encontrado disminuida esta cifra y han atribuido la dismi­
nucion al proceso morboso, sin considerar que tales enfermedades
producen anemia y que esta podria ser la causa de la disminucion de
la cifra. Para resolver este problema, propone VAN THIENEN la deter­
minacin del indice catalasico, que se obtiene dividiendo la cifra de
catalasas por el numero de millones de hemalies. Si la disminuci6n
de la cifra de catalasas (normal media 27,50) estuviese condicionada
par la disminuci6n de los hematies, el indice catalasico no variaria
(normal media 6,14), y asi ocurre en las anemias por cancer, tu­
berculosis, hemorragias, leucemia y otros procesos. S6lo en la ane­
mia perniciosa (17 casos), y par causas que no pueden esclarecerse,
el indice catalasico es muy superior al normal (cifra minima, 9,2;
cifra maxima, 17,6); pudiendo estimarse este signo coma caracteris­
tico de la anemia perniciosa, constituyendo una prueba mas de
que dicho proceso debe considerarse como una enfermedad sui
generis (1).

Anatomia patologica.Si se excluyen, como parece justo, de
la clsica enfermedad de Biermer las anemias perniciosas o
pseudoperniciosas debidas a lesiones viscerales (neoplasias,
para.silos, etc.), queda un hecho fundamental, caracteristico de
la anemia criptogenetica: la falta de lesiones de los parenqui­
mas capaces de explicar la marcha maligna de la enfermedad.

Solo los rganos hematopoyeticos ofrecen datos peculiares
histopatologicos. La medu.la 6sea hallase casi siempre en es­
tado de actividad fetal; cs' una medula roja, en toda la exten­
sion de las diafisis oseas, siempre con actividad metaplastica
solo en casos raros se encuentra una medula aplastica; y, por
tanto, amarilla, y aun mas, en degeneraci6n gelatinosa o mu­
coide, en loda la extensi6n de la diafisis y de las epifisis
6seas. En la medula metaplstica, el estroma conectivo inters­
ticial aparece muchas veces hipertrofico, espesado. Existen
gran numero de megaloblastos y macrocitos hipercromicos. El
contenido en hierro es considerable. La transformacion mega­
loblastica no ataca sistematicamente la totalidad de la medula

(1) AN THIENEN (G. J! «Uber die perniziuse Antimie als cine selbstandige
Krankheit.s Deutsche Arch» far kin. Med., I920. CXXXI, fascs. 3"° y 4", pig. 113.)
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6sea; como observa MARTELLI, se encucntran a veces territo­
rios limitados de la medula con los caracteres de la metaplasia
fetal, micntras el resto conserva la primitiva estructura gra­
s,enta, o bien rcvela una lirnitada hiperplasia ortoplastica.
Gran importancia ofrece la proliferaci6n de las celulas conec­
tivales j6venes, que a veces constituyen un rnanguito nlrede­
dor de las pequefias arterias de la medula 6sea.

En la medula aplastica y aun en las fonnas hipoplasticas,
en las cuales algunos puntos de la rnedula, por ejernplo, de
las costillas o de las vertebras, conservan la estructura herna­
topoyetica normal, se observa de todos rnodos una progresiva
disminuci6n o una cornpleta supresi6n de la actividad del
tejido rnieloide, a pesar de los esfuerzos vicnriantes de los pa­
renquimas del bazo, de los ganglios linfaticos y del higndo,
en el que se encuentran a veces n6dulos micloides.

El bazo, en la mayoria de los casos, est/! nuis o menos
considerablernente aumentado de volumrn, casi siempre por
la coincidencia de los tres factores siguientes: 1", acmulo de
hematies y de desechos globlares, restos de hemoglobina,
hierro (siderosis esplenica); 2., hiperplasia de los elementos
linfoides debida al aumento de las actividades eritroliticas y
hemocatareticas, fagocitarias, etc; 3., una verdadera prolile­
raci6n de elementos mieloides, ya en el sent,do ortopliccti<"n,
ya, raramente, en el sentido metaplastico. A veces, en cambit
(BANT), el bazo es pequeno, retraido, pobre en materiales c
lulares, con estroma conectivo muy espesado.

En los ganglios linfaticos se observan a veces alteraciones
analogas a las del bazo. MARTELLI ha rlescriw fen61m·nos muy
acentuados de iagocitosis con gran can ti dad de macrofagos en
los senos linfaticos muy dilatados. E1cHH0BST ha visto los
ganglios mesentericos infartados con los caracteres de la hi,
perplasia sencilla. Hiqado grande, con degeneracion grasienta
a veces; con mayor frecuencia de color rojo parduzco obscuro
por los actimulos de hierro: en algunos casos se encuentran en
el parenquima hepatico nodulos mieloides metaplasticos.

ENFERMEDADES DE LA SANGRE 24
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En los 6rganos hasta ahora citados (bazo, medula osea,
glandulas linfaticas, higado, etc.), la siderosis debida al acumu­
lo de los materiales de hierro es una de las alteraciones cons­
tantes y caracteristicas de la anemia perniciosa progresiua
(BANTI, QUINQUE, STOCKMAN, STUHLEN); mientras en 100 gra­
mos de parenquima hepatico normal, seco, se hallan, por lo
general, 70 a 90 miligramos de hierro, en la anemia pemiciosa
sube a 140, 250 y hasta un gramo o mas.

Aparato digestivo.Muchos observadores han encontrado
lesiones graves de los 6rganos digestivos, y algunos insisten
todavia en atribuir a estas alteraciones el origen de la enfer­
medad. SALL, por ejemplo, cree que la aquilia gastrica deter­
mina indirectamente todo el sindrome pernicioso. Es frecuente,
en efecto, una atrofia de la mucosa gastrica o de la mucosa
intestinal in toto (MARTtuS), o bien una atrofia glandular con
hiperplasia de! conectivo intersticial (atrofia gastrointestinal
progresiva de JURGENS o anadenia de EWALD). Se hallan a
veces degeneraci6n grasienta de las epitelios glandulares y
hemorragias de la mucosa gastroenterica; finalmente, degene­
raciones progresivas de las nervios motores y de las plexos de
AUERBACH y MEINERT. A veces se encuentran ulceraciones in­
testinales. El pancreas puede ser hipertrofico, con hemorragias
intersticiales y con degeneraci6n grasienta de! epitelio glan­
dular, aunque suelen permanecer integros los islotes de
LANGHERANS.

Ril1ones.-Las lesiones renales son tardias, salvo algunos
casos de lentos procesos escleroticos (atrofia, degeneraciones
grasientas, siderosis).

Aparato circulatorio.Las lesiones de! miocardio son
my importantes; aparece palido, con infiltraciones grasientas
irregulares, principalmente de los musculos papilares del ven­
triculo izquierdo. Ligera hipertro!ia cardiaca. Hipoplasia aor­
tica en algunos casos; en otros muchos se encuentran signos
de endo y periarteritis que a veces se descubren tambin al
examen radiosc6pico de las enfermos.
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Aparato respiratorio.-Como las autopsias se relieren casi
siempre a casos muy avanzados de la enfermedad, se aprecian
ya las lesiones correlativas a los esfuerzos compensadores de
la deliciencia de] campo globular (dispnea, etc.): pequenas le­
siones hemorragicas, edema pulmonar, etc.

Sistema neruioso.-Son casi constantes las hemorragias
meningeas, y aun de la substancia nerviosa cerebral y espi­
nal. Se observan degeneraciones celulares en los ganglios se­
milunares del simpatico abdominal.

Interesa:ites aportaciones a la histopatologia de la anemia perni­
ciosa se deben a ELLERMANN, que recientemente, empleando meto­
dos adecuados de coloraci6n de los cortes, Im puesto de relieve la
existencia, al parecer constante, de una metaplasia mieloide atipica,
megaloblastica, en el higado, en el bazo y en los mismos ganglios
linfaticos. En la medula 6sea, coma tambiCn en estos territorios me­
taplci.sticos extramedulares, predomina una celula de tipo linfoeritro­
blilstico, que ELLERMANN llama erllroganio, formadora de megalo­
blastos. Estos linfoeritroblastos (eritrogonios) poseen una forma
particular de mitosis, idt!ntica a la de los megaloblastos, pero dife­
rente de la de Ios mielocitos. Los mielocitos de la medula osea en la
anemia perniciosa derivan de otros mielocitos y de mieloblastos,
conservando sus granulaciones durante la mitosis y no juegan ningun
papel en la histopatogenia de la anemia perniciosJ (!). En mas exten­
sa Memoria, ELLERMANN describe minuciosamente (2) 1os caracteres
citol6gicos de estos elementos productores de megaloblastos, dis­
puestos a vcces en grandes hileras compactas en la medula, en el
bazo y en el higado, y comprueba las interesantes observaciones de
HANSEMANN, sobre la diferencia del angnulo polar en la fase de plea
ecuator:at de las mitosis, entre uno y otro lipo de cc"lut:i.s. Este J.ngulo
es sensiblemente el mismo en los megalablastos y en estas gruesas
cetulas linfoides (promegaloblastos), y precisamente corresponde en
termino medio a 20; mientras en las mitosis de los mieloblastos y
mielocitos tratase siempre de un angulo mucho mayor (aproximada­
mente 70°). Laplaca ecuatorial es tambien mis fina y menos recia
en 1os megaloblastos y promegaloblastos que en los mielocitos.

(1) ELLERMANN (V): «Sur l'erytropoise duns Ianemle pemtcieuses (€, R. de ta
Socite de Biologie, 1920, num. 10, pg. 318.)

(2) Virchow's Arch. f. Path. Anat.. ept, 1920
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En resumen: las lesiones anatomopatologicas caracteristi­
cas se reducen: 1", a la transformacion metaplastica, megalo­
blastica, de la medula osea (raras veces aplastica); 2°, a la
neoformaci6n de nodulos metaplasticos en los parenquimas
esplenico y hepatico, y probablemente en todo el conectivo
hemohistioblastico; 3.°, a la hipertrofia esplenica moderada;
4.°,a la siderosis hepatica, esplenica y medular; 5.°, a la tipica
degeneracion grasienta del miocardio; 6.°, a las lesiones hema­
ticas que luego estudiaremos (vease Hematologia).

Sintomas y marcha clinlca.-Los comienzos de la enferme­
dad no ofrecen caracteres peculiares; es mas, como nota MoaA­
wrrz, los sintomas subjetivos de que se quejan los enfermos
suelen ser muy limitados durante todo el curso de la enferme­
dad. Cansancio, abatimiento progresivo, a veces sudores pro­
fusos, ligera dispnea, que luego se acenhia progresivamente,
cardiopalm.o, palidez muy pronunciada, ligero estado edema­
toso, constituyen el sindrome del primer periodo.

Resalta entre todos estos sintomas uno que a veces (LA­
ZARUS, EICHHORST) permite dirigir el pensamiento hacia un
diagn6stico de anemia perniciosa progresiva, antes de apelar
a la investigaci6n hematol6gica: la palidez exlremada, con
tonos amarillentos o parduzcos (pseudoaddisonianos) de la
pie!, sin relacion con el peso o el adelgazamiento de los en­
fermos. Muchas veces los enfermos no adelgazan hasta las ul­
timas semanas, y aun engordan, adquiriendo un aspecto lofo·.
Las mucosas visibles presentan apenas un Ieve tinte rosado.
El pelo cae rapidamente, y ademas suele presentarse como
desecado, roto; estas alteraciones, como advierte EICHHORST,
pueden ser acompaiiadas por lesiones generales del tejido
c6meo (ufias, epidermis, etc.). Es tambien muy caracteristica
la infiltracion edematosa generalizada del paniculo adipo­
so subcutaneo, que suele ser mas acentuada en la cara
(cara bultuosa), en las manos y a veces, durante los prime­
ros periodos de la enfermedad, es mudable, varia de intensi­
dad y de localizaci6n; luego mas tarde se hace estable; di-
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fusa, y acompaiiada por la palidez cadaverica da un aspecto
caracteristico al enfermo.

Se presentan, por fin, pequefias lesiones hemorragicas cu­
tcineas y mucosas; principalmente equimosis, manchas y pe­
tequias en las extremidades inferiores, en la pie! del abdomen,
en los brazos. HABERMANN describi6 un caso de hemorragia
clel laberinto, precedida y acompaada por vertigo, sordera,
cefalalgia. A veces se presentan tambien hemorragias intesti­
nales, nunca de grnn consideraci6n; pero repetidas con gran
insistencia. A veces (como en un caso nuestro) estas hemorra­
gias solo son apreciables por los medios quimicos.

En raros casos, el aspecto cereo de la pie! sc modifica y
adquiere verclaclero tinte icterico. BrnNAHDI ha descrito recien­
temente un caso de ictericia rnarcadisima y con gran cantidad
de pigrnentos biliares en la orina, sin acolia en Ins heces, so­
brevenida un mes antes de la muerte en un pcrnicioso (1). El
caso es importante, por haber sido praclicada la autopsia, que
demostro, ademas de las lesiones esplenicas y rnieloicles, un
higado grande, con clegeneraci6n grasienta acentuada, aunque
con vias biliares completamente libres. Al ''"lfl1c11 hblologico,
en el higado apreciabase un cierto grado de rirro,,i:; pl'ripo1tal
y biliar, y sobre todo lesiones celulares importants, pigmen­
to hemiltico en gran cantidnd, en bloques. Est· caso e en
extremo semejante a otros dos, descrilos por ClIJ\llFti,1111 'y

LOEDERICH el primero, por COURT0Is-Surrr y FERA el se
gundo. Segun BERNARDI, la lesion hepatica es primaria; la de­
generaciOn parenquimatosa estaria ligadu con la march de la
anemia perniciosa en sus primeros tiempos.

STERN (1914) y otros insisten en atribuir gran importan­
cia diagn6stica al aspecto especial, escoriado, svco y omo
ayrietaclo, de la lenyua, del paladar y del fondo de la /Jor;a.
Ya SCHAUMANN, ZAEL. y otros (2), habian puresto de relieve

(I) La Kiforma Media.,t,XV, nm 34, 23a£goto 1+1
2) H. STERN Deut wed. Woh, O. SCHAU»Aw:. Iutrm, 192,

nim. 26. E. ZAEL. Klun. terap. Moch-
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este sintoma. No creemos, sin embargo, que pueda consi­
derarsele como caracteristico.

La temperatura es en extremo variable. Los casos que se
desenvuelven casi totalmente sin movimiento febril van sien­
do de dia en dia mas escasos; una observacion cuidadosa
permite, en efecto, sorprender mucbas veces periodos febriles
de mediana intensidad, a veces verdaderos accesos con 38,%5,
a 40" y mas.

Esta fiebre puede ser atribuida: bien al proceso de absor­
cion de materiales procedentes de la cilolisis y autolisis inten­
sa de los elementos hematicos por la acci6n eritrolitica del
bazo; bien a la presencia en los estromas globulares de subs­
tancias albuminoideas o de moleculas de hemoglobina anor­
males, capaces (MORAWITZ) de ejercer directa o indirectamente
una acci6n pir6gena; bien a productos t6xicos fonnados en un
intestino cuya capacidad de elaboraci6n de los fermentos di­
gestivos es muy inferior al normal (generalmente hay hipo­
clorhidria muy acentuada); bien, finalmente, a infecciones
secundarias que con relativa faci!idad se establecen, sobre
todo por la via digestiva, o que producen pequenos estados
septicemicos, no alarmantes, pero capaces, a veces, de deter­
minar lesiones de endocarditis.

Adquieren gran importancia, en un periodo algo mas avan­
zado de la enfermedad, los sintomas a cargo del aparato cir­
culatorio, del respiratorio y de! digestivo, asi como del sistema
nervioso. La mayor parte de los trastornos circulatorios, du­
rante los primeros meses, o cuando menos algunas semanas,
son puramente funcionales: se deben al estado anemico pro­
gresivo de la sangre, esencialmente a la hipoglobulia intensa,
con la cual no se halla en relaci6n el estado de las paredes
vasculares y del coraz6n. Hay, pues, midas sist6licos, ruidos
transmitidos de los grandes vasos, pulso dicroto, pulso veno­
so, carcliopalmo; a veces fenomenos anginosos; pulso aorti­
co (aorta abdominal), extremadamente pronunciado. Mas tar­
de se establecen verdaderas lesiones degenerativas (vease
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anatomia patol6gica) de las paredes de los gruesos vasos, y
particularmente una miocardilis por infiltraci6n adiposa que
da lugar a bradicardias intermitentes y otros sintomas.

El aparato respiratorio se resiente solo tardiamente de las
alteraciones cardiacas y de las lesiones hematicas. Las prime­
ras dan lugar a un ligero edema pulmonar, pocas veces acen­
tuado, en algunos casos acompanado por fen6menos de con­
gestion pasiva de las bases y !eves procesos catarrales de
bronquios; las segundas, y entre ellas principalmente la hipo­
globulia, determinan una progresiva dispnea de compensa­
ci6n, por la necesidad de suplir a las deficiencias del campo
globular; dispnea queen las ultimas semanas de la enferme­
dad puede alcanzar grados en extremo acentuados (50-60 ins­
piraciones por minuto). A veces se presentan verdaderos ac­
cesos de asma.

El aparato cligestiuo participa en cambio precozmente al
conjunto del sindrome de la grave anemia perniGiosa. Hay
constantemente una hipoclorhidria que a veces alcanza limi­
tes extremos (anaclorhidria), acompanada, naturalmente, por
fermentaciones anormales gastroentericas, presencia de aci­
dos organicos (acido lactico, etc.), y el conjunto de sintomas
subjetivos que suelen acompanar a estos estados, principal­
mente anorexia, tendencia al vomito, nausea, disgusto ante
ciertos alimentos, dolorimiento gastrico sin relacion con la
comidas, aliento fetido, gran sect, etc. Con frecuenci,1 ho1) siu
lorrea (MULLER). Descarqas diarreicas se alternan por lo g'
neral con periodos de estrenimiento, sobre tolo en los prime­
ros periodos de la enfermedad; mas tarde se establece tuna
ligera diarrea debida quiza al estado de hidremia, y en parte
a alteraciones biliares. EI hiqado y el bazo suelen ser algo
grandes, congestionados, a veces, como se ha dicho, clard­
mente hipertr6ficos.

La orina presenta alteraciones dignas de relieve. Por lo
general hay intensa indicanuria (en relacion con los procesos
de desintegracion celular y con las fermentaciones gastroin-
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testinales, que producen indol y escatol); se encuentran albu­
mosas y peptonas (en relacion igualmente con los procesos
de autolisis celulares), y tambien, aunque sin gran constancia,
atbmina. A veces hay leucina y tirosina. En el sedimento se
aprecia, por lo general, signos de !eves lesiones catarrales o
irritativas; casi nunca verdaderos fenomenos inflamatorios y
raras veces procesos degenerativos de parenquima renal (en
algunos casos, aun sin verdadera albumina, solo con indicios
de albumosas y peptonas, seven cilindros hialinos y mucosos,
y aun algunos moldes con restos de hematies y leucocitos).
Por lo general hay ligera poliuria, y la densidad es inferior a
la normal. La urea, especialmenle los maleriales nitrogena­
dos completamente oxidados, suelen estar disminuidos, y, por
tanto, el coefciente de oxidacin es my infPrior al normal.
Tambien los coeficientes de oxidacion del azufre y de actwi­
dad hepatica suelen hallarse considerablemente disminuidos.
A veces (muy rnramente), se observan crisis de ligera hemo­
qlobinuria.

El sistema nervioso participa en gran medida del proceso
morboso. Aparte los signos generales de apatia, abulia, de­
presion psiquica, accesos de melancolia, a veces crisis de
delirio, amnesia, ataques maniacos, incoordinacion de las
ideas, modificaciones profundas de las es/ados afectiuos, et­
cetera, se presentan con frecuencia lesiones de la sensibilidad
ode la motilidad que no depenclen solo de fenomenos dege­
nerativos lentos debidos a la falta de nutricion de campos ce­
\ulares del sistema nervioso central, sino ademas de extrava­
saciones y hemorragias producidas por alteraciones de las
paredes vasculares; asi hay paresias, a veces fen6menos es­
pasticos, paramioclonos, verdaderos ataques hemiplejicos,
etcetera; y por otra parte lesiones de los senlidos, principal­
mente sorderas, a veces completas; amaurosis, hemorraqias
retinianas y alteraciones de la sensibilidad periferica (LICH­

THEIM y MINNICH).

En los ultimos periodos de la enfermedad, los enfermos
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cansados y dispneicos, caen en una profwzcla apalia, muy
semejante a la que es propia de los enfermos de tripanosomiu­
sis (enlermedad del suefio), que les hace permanecer horas y
horns en posturas inc6modas y aun dolorosas; a veces el in­
somnia persistente constituye un nuevo rnotivo de inquietud
y desasosiego.

Curso.-La enfermedad sue/e durar unos cuantos meses.
Hay casos rapidos, de marcha aguda, que duran apenas unas
cuantas semanas (cuatro, en un caso de NAEGELI). Sin embar·
go, en la mayoria de los casos se aprecian remisiones, perio­
dos de relativo bienestar subjetivo, de momentanea potencia­
lidad regenerativa de la medula 6sea, ya espontanea, ya por
la acci6n de tratamientos adecuados; luego la marcha fatal de
la enfermedad adquiere nuevo empuje, y los enferrnos mueren
al cabo de Ires, cuatro, seis, ocho meses, un anio.

Raras veces la enfermedad dura mits tiempo, aunque se ci­
tan casos de algunos afios de duraci6n. En un caso de Hmsrn­
FELD, con algunas dudas en su historia, ;1parccitl 1111a recidi\'a
mortal al cabo de trece anos; es este quiza el caso de mas
larga duracion. Otros casos interesantes son los de HACH­
TER (!) (muerte a las seis anos de enfermedad), de MAL.T

(diez aiios), de SLL.ABA (0cho anos). En la Monorafia de
MULLER, entre 62 enfermos ninguno supera los dos-Ires a0s
Yo me inclino a creer que, en rcalidacl, la matcha total del
proceso morboso es mucho mas larga de lo que comtnmeut
se cree, puesto que al periodo de las alteraciones subjetivas y
objetivas, incluso hematicas declaradas, precede un largo p­
riodo prodr6mico, durante el cual se fraguan o prepC1rnn l;cis
desviaciones de la actividad del tejido mieloide.

La muerle sobrcviene, por lo general, tras un periodo ter­
minal de ngotamicnto que <lura varios dias. En muchos enter­
mos se acentuan extraordinariamente los trastornos del sistema
nervioso. En otros se advierten cambios bruscos de la temp-

() PAECHTER: Iu. Diss«ertat.. Wurzburg, 1591
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ratura: accesos febriles, fiebres de tipo septicemico, o bien,
como en un caso de MOLLER, hipotermia acentuada (26°). Me­
recen Hamar la atenci6n los casos en que la enfermedad en un
ultimo periodo se transformo y adquiri6 un tipo hematico dis­
tinto (leucemia mieloide, LITTEN, WALDSTEIN; sarcomatosis
osea, GRAwITz; linfosarcomatosis de las ganglios mesenteri­
COS, EICHHORST). KLEBS, EICHHORST mismo, MURRI y otros insis­
ten en la frecuencia con que se presentan carcinomas, princi­
palmente del est6mago, en enfermos ya declarados de anemia
perniciosa progresiva, en los cuales, por tanto, no puede pen­
sarse en una anemia secundaria.

Existen casos en que el trastorno profundo de la hemato­
poyesis abarca rapidamente a toda la actividad del lejido mie­
loide; el proceso anemico pernicioso se transforma entonces en
un proceso leucemico. Estos sindromes suelen ser agudos,
gravisimos, y primitivamente caracterizados por algun signo
especifico de la peculiar perniciosidad de la lesion toxihemica
(hemolisis, iclericia, caquexia) (I).

He aqui referidos algunos casos personales, en que se aprecian
diferentes circunstancias etiol6gicas y terapeuticas:

Senora de R. (consulta con el Dr. PEREZ VALDES; luego con otros
companeros; junio a septiembre 1920). Sindrome astenico acentua­
disimo; dispnea, angustia, calambres, diarreas paroxisticas, etc.
Muerte a los seis meses de observaci6n; tratamiento con arsenica­
les ineficaz, incluso inyecciones endovcnosas.

Senora de M., Igualada (Barcelona) (consulta con el Dr. NUNELL,
noviembre 1920). Edad critica, emoci6n honda reciente, probable
infeccion especifica antigua. Tratamiento: inyecciones endovenosas
scriadas de neoarscnobcnzol, partiendo de dosis minimas (5 centi­
gramos); inyecciones subcutaneas de lecitina-colesterina; pequeas
dosis de estricnina; pequenas dosis de adrenalina (adrenoserum).
Mejoria notable a los tres meses (enero 1921); largo periodo de
remision; recaida a Ios seis meses; muerte dos meses despues.

(t) Vease el caso reciente de A CHAUFFARD y MLLE. BERNARD: «Anemie perni­
cieuse icterigene termine par leucemie myloide aigile.» (Presse Medicate, 3 ju-
1io 1919, pig. 361) Hombre de cincuenta y un anos, empleado nocturno del Metro, in­
teresantisimos los datos hematologicos (anemia maxima, leucemia terminal aguda).
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Sefior D. G. P., cincuenta y dos ailos; padre canceroso (cancer
de est6mago). No se logra poner de relieve antecedentes sifiliticos.
\Vassermann negativo. Emoci(in honda durante la guerra europea.
Fatiga, perdida de peso, edemas generalizados, anorexia, astenia
profunda, accesos melancolicos con llanto. Hematies, 1.525.000;
hemoglobina (GOWERS y AUTENRIETH), 52 por 100; V.G. 1,75; \euco­
cItos, 5.800; megaloblastos, etc. Una esplenomegalia bastantc acen­
tuada, que fue en aumcnto dcsde el tercer mes, aconscj6 la rontgen­
terapia esplfnica. La esplenomegalia disminuy6. Pero el sindrome
no se modific6 mucho. El enfermo, sin embargo, vive todavia (diez
y siete meses desde que se estableci6 el diagnostico). Sulfarsenol
endovcnoso, adrenalina, transfusi6n de sangre dos veces, etc.

Senor D. C. P., de cincuenta y nueve afios (Dr. E. DE SALAMANCA)
Sindrome hematol6gico grave. Melancolia, crisis angustiosas, asteni
progresiva, de comienzo brusco. Antecedentes especificos dudosos.
lnyecciones endovenosas de sulfarsenol; sanatorio (1.300 metros).
Mejoria notable a las cuatro meses (3.800.000 hematles) (1921).

Hamatologia.-La sangre es, desde luego, fluida y palida.
GRAW!TZ atirma que la masa total de la sangrc cs cusi siern­
pre muy in.ferior a la normal.

G. P. DENNY ha estudiado (I) el volumen de la sangre en
la anemia perniciosa con un metodo personal para la deter­
minacion; hizo 19 determinaciones en 10 casos de anemia de
Biermer. Encontr6 disminuci6n acentuada, menos en dos a
sos. El volumen plasmatico permanecio casi normal y la
disminucion del volumen se debio casi por completo a la pr
dida de la masa cellar. No hubo, sin embargo, relacion apt'
ciable entre la gravedad de la enfermedad y Ju dismiuucion del
volumen total.

Los lzemalies se /zallan siempre muy disminuidos; su nu­
mero suele oscilar entre uno y dos millones par milimetro cu­
bico; hay casos (NAEGELI, QUINCKE, Gn,\\VlTZ, etc.) con 150.0011,
hasta con 138.000 hematies por milimetro rubico; nosotros
hemos vista uno con 400.000. Cilras tan bajas de hematies se
ven muy dificilmente en las anemias sencillas, aunque hay

(1) Archives of intern Ate«dine, Chicago, XXVII, n" 1, enro 121.
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excepciones, como ya hemos dicho. Jmportantisimas son las
modilicaciones de lorma de gl6bulos rojos, y particularmente
la anisocitosis marcadisima, con predominio de los macroci­
fos, con hallazgo de verdaderos megalocitos. Ademas son
n umerosos los rzormoblaslos (de I a 6 por 100 leucocitos), y
los megaloblastos y gigantoblastos (fig. 37).

e8%8%

FIG. 37.

Megaloblasto en division nuclear atipica. (Caso de anemia
pernic. progr. Observacion personal.)

A veces se encuentran fases de maturaci6n de los eritro­
blastos (eritroblaslos policromat6filos). Nosotros hemos en­
contrado muchas veces verdaderos hemocitoblastos (hemo­
blastos linfoides de PAPPENHEIM), ya senalados por SABRAZES

v otros. finalmente, se observan a veces eritroblastos y me­
qaloblastos con nucleos deformes, bilobulados, trilobulados,
en plena actividad carioquinetica, o en fases distintas de ca­
riorexis tipica y atipica. Pueden tambien encontrarse todas
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las fases intermedias desde el normoblasto al normocito, y
muchas veces hematies con cuerpos de JOLLY, cuerpos de CA­

BOT, granulaciones basi6filas, etc. Sin embargo, en las formas
graves, terminates, no suele encontrarse ninguno de estos
signos de regeneracion eritroblastica. Es frecuente la policro­
matofilia azur6fi/a del estroma globular de los macrocitos.
El hallazgo mas importante, ya puesto de relieve por EHRLICH,
es el de los megaloblastos.

Es el conteniclo de hemoglo/Jina el que importa deterrni­
nar sobre todo. Siempre se le encuentra disminuido con rela­
ci6n a la cifra normal, pero casi nunca en proporciones tan
acentuadas la cifra globular; por tanto, el valor globular es
relativamente elevaclo, con gran frecuencia muy superior al
normal (anemia hipercr6mica).

Debemos recordar aqui ciertas dificultades tecnicas en la
determinaci6n de la cantidad de hemoglobina, que dependen
(cualquiera que sea el metodo empleado) del error de apre­
ciaci6n debido a las variaciones del color de la hemoglobina
contenida en una gran parte de los globulos rojos alterados
(microcitos y macrocitos), tan comunes en estos anemicos
(MoRAWITZ, PAPPENHEIM, SABRAZES y otrOs). Es tambien posi­
ble que las moleculas de hemoglobina de la sangre de La
anemia perniciosa esten sujetas facilmente a fenomenos de
reducciones y oxidaciones que igualmente hagan variar cl
tono de color de las soluciones acuosas empleadas para la
medicion. Otra causa de error, en la determinacion del valor
globular, consiste en la presencia de un gran numero de mi­
crocitos, algunos de ellos realmente enanos, restos o fragmen­
tos de gl6bulos rojos que en la enumeracion con el cuenta­
gl6bulos suelen olvidarse o deliberadamen1e no contarse
mientras, en realidad, cada uno de estos corpusculos hem&ti­
cos contiene una pequeia cantidad de hemoglobina, la cual,
en cambio, se calcula luego, al determinar el contenido de
hemoglobina en la unidad de volumen de sangrc.

Las plaqetas estun casi siempre considerablemente dis-
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minuidas en numero, aunque AUBERTIN soStiene que esto
acaece mas bien en los casos de anemia aplastica.

Son, por fin, muy importantes las reacciones leucocitarias.
No se encuentra jamas una verdadera hiperleucocitosis; a
veces se hallan cifras normales o poco mas, 7.000 a 10.000
leucocitos; mas raramente entre 10 y 15.000; en la inmensa
mayoria de las casos se encuentran cifras inferiores y muchas
veces una verdadera leucopenia (3.000 y hasta 1.500 leucocitos
par milimetro cubico), principalmente a cargo de las elementos
mieloides, permaneciendo en canlidad normal los linfoides.

Las modificaciones de la formula leucocitaria adquieren
especial relieve cuando en examenes sucesivos se confirma la
progresiva linfocitosis o mononucleosis relativa en coinci­
dencia con una leucopenia total; esto indica que mientras se
han agotado las actividades leucopoyeticas del tejido mieloi­
de, conservanse relativamente integras las del tejido linfoide.
Aun en estos casos, jamas las formas de las mononucleares
corresponden a las de las mononucleares de la sangre normal;
casi siempre predominan sabre las linfocitos tipicos, los linfo­
citos leucocitoides de PAPPENHEIM, las monocitos, algunos mo­
nocitos azurofilos, y finalmente celulas de irritaci6n de TORK,
y en raros casos, coma ya hemos indicado, formas de verdade­
ros Jinfoblastos o leucoblastos. En cambio se encuentran rara­
mente las clulas de RIEDER. Muchas veces en las formas ini­
ciales de anemia perniciosa progresiva se observa una ligera
reaccion mieloide (presencia de mielocilos, muchos de ellos
eosinofilos). Pueden hallarse, por fin, promielocitos y mielo­
blastos.

Las alteraciones hematicas en la anemia perniciosa son,
par lo general, tan tipicas, que s61o con el examen de frottis
tenidos puede establecerse el diagn6stico, aunque esto es bas­
t ante dificil durante las periodos de mejoria y remisiones de
la enfermedad. En resumen, consisten en:

A) Megalocitosis, anisocitosis muy marcada en las casos
extremos; pero existe tambien durante las remisiones. La di-
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ferencia de tamaiio oscila entre 2,5 y 17 I', en los primeros, y
entre 3 y 12, en las ultimas. EI numero de micropoiquilocitos
suele ser inversamente proporcional a la cantidad de he­
moglobina.

B) Policromasia y granulaciones bas6filas. Dependen del
tratamiento, y son tanto mas marcadas cuanto mas intensa es
la acci6n del arsenico sobre la medula 6sea. Hay que hacer
notar que durante los periodos ultimos de las remisiones vuel­
ven a descender.

C) Hemalies nucleados y megaloblastos. En los casos
extremos son muy abundantes, y apenas se observan durante
las remisiones. No debe olvidarse que existen formas aplasti
cas de anemia perniciosa en que no existen megalol.Jlastos (1).

En cuanto a los leucocitos, su ni,mero es, en opini6n de
Suzu,o, tanto menor cuanto mayor es la gravedad de! caso.
especialmente a expensas de los neutrofilos, cuyo nucleo,
como ha hecho notar NAEGELI, esta mus segmentado que de
ordinario. Eosinofilos y mastzellen estan disminuidos. Tam­
bien en los monocitos ha encontrado NAEGELI alteraciones
nucleares, en cl sentido de ser mas lobulados. Suzur distingue
cinco tipos cuyas proporciones se alteran diversamente segun
los periodos de la enfcrmedad. La cifra absoluta de linfocitos
esta tanto mas disminuida cuanto mayor es la anemia. El nu­
mero de plaquetas es desde luego inferior al uormal, esptcifll·
mente en los periodos extremos.

La resisfencia globular esta algunas veces muy dismini­
da (casos de ALEFEYES y otros), y otras casi normal. Ni el
plasma ni el suero revelan propiedades hemolitcas para las
hematies de otro individuo; a veces, sin embargo, encierran
autohemolisinas. El proceso de coaqulacion puede estar lige­
ramente retardado, y hal.Jer una deficiencia de retractilidad
del coagulo como en las diatesis hemorragicas.

(1) SUZUKI (Sanpaku): ·Die Blutverinderungen in den verschirdcnn Studien
der perniziuse Antimle.> (Folta Haematologiea,XVI 10), Heit2, pi. 1.)
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WIDAL, WEISSENBACH, ROQUE, CHALIER y NOVE-JOSSERAND
y otros han estudiado el poder hemolitico (autolisinas, isolisi­
nas, heterolisinas) en casos de anemia perniciosa progresiva.
Ninguna conclusion aprovechable han dado hasta ahora estas
observaciones. WEISSENBACH mismo escribe (1): No es posi­
ble precisar la naturaleza de las relaciones que unen la mar­
cha de la anemia con la presencia, las variaciones y la des­
aparici6n de las propiedades hemoliticas de! suero. Ademas,
si bien se observa con mayor !recuencia la presencia de hemo­
lisinas en las anemias graves de tipo pernicioso, no se trata,
sin embargo, de un caracter constante ni exclusivo: pueden
observarse tambi en en anemias !eves y aun en organismos no
anemicos.>

Se observa con frecuencia, pero no siempre, en la· anemia
perniciosa progresiva, una fragilidad anormal de los hematies
a la acci6n hemolitica de los sueros exclusivamente alexicos
(suero equino normal fresco, o suero fresco de cobaya, previa­
mente comprobado para descartar un poder hemolitico gene­
ral sobre gl6bulos humanos de sujeto normal) (WEISSENBACH).

En resumen, los signos hematicos propios de la anemia
perniciosa progresiva son: 1.0, la hipoglobulia extraordinaria­
mente acentuada; 2.°, el aumento del valor globular; 3.°, la
anisocitosis acentuadisima, acompa!"iada por anisocromio;
4.0, la presencia cle megaloblastos y gigantoblastos con gran
numero de macrocitos; 5.°, la leucopenia con linfocitosis re­
lotiua en los periodos avanzados.

NAEGELI insiste recientemente en la posibilidad de estable­
cer un diagn6stico precoz de la anemia perniciosa fundandose
en los siguientes factores, que enumeramos par orden de im­
portancia: 1.", disminucion del nmero de granulocitos polinu-

(I) WEISSENBACH, oc. cit, pag. 120.Vease tambien WIDAL Ct WEISSENBACH:
Anemie pernicieuse cryptogenetique avec hemolysinhemie et fragilite globulaire

uterantes, etc. (Soc. Med. Hopitaux Paris, 2» julio 1913, pag 250)ROQUE, CHA­
LIER, etc.: An&mie pernicienuse et hemosydrose viscerale d'origine hemolysini­
que,> (Lyon Medial, 23 febr, 1912.)
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cleares -en particular neutr6filos, y presencia de megaloblastos
o cuando menos de macrolinfoidocitos primilivos; 2.0, presen­
cia de pleocariocitos (PITTALU□A), esto es, de granulocitos po­
linucleares neutr6filos con segmentaci6n anormal 111(1ltiplc de
las lobulaciones nucleares; 3.0, demostracion viscosimetrica
de! aumento de volumen de los globulos rojos; 4.0, coloraci6n
amarillo-oro, muy intensa, de! suero de sangre. Estos caraclP­
res adquieren progresivamente mayor claridad, hasta conver­
tirse en una evidente hipercromia, una leucopenia acentuada,
y presencia de gran cantidad de megalocitos y de megalo­
blastos.

Diagostico diferencial.De un modo sintetico, los elates
mas pecu!iares del sindrome clinico de la anemia perniciosa
progresiva son los siguienles: palidez acentuadisima, no en
consonancia con el aclelgazamiento o la perdida del peso;
aspecto ligeramente edematoso, r/ispnea progresiua, as/en/a
extremada, trastomos digestiuos de tipo astenico e hipoclor­
hidrico, traslomos circu/atorios cle liJJO miocarclilico, lraslor­
nos del sistema nervioso, alferadone.c; curaf'/crisfi('(IS de lo
sangre, principalmente hipoqlobulia progressinu. Para seutar
un diagn6stico seguro, es impreseindible apeiar al examen
hemato!Ogico que es caractcristico, coma va se ha dicho, en
un 90 a 98 por 100 de los casos (PAPPENHEIM).

Un diagnostico diferencial se impone, ante todo, on lo
procesos neoplrJsticos, principalmente con el curcinnrnu r,:1,
puede negarse que hay casos en que la anemia propia de la
caquexia carcinomatosa llega a simular una anemia pemicio­
sa; sin embargo, no se hallaran gigantoblastos ni megalollas­
tos; predominaritn los microcitos y esquizocitos sobrc lo;:-,
macrocitos; la disminuci611 del contenldo de hrmoglohlna
aparecera c1aramente correspondientc- a la dismln11ci6n d(,I
nt'1mero de hema1ies, o por lo menos l valor globular send
relativamente bajo; se hallarin en poporcion crecida las c&lu­
las de RtEDER, con tma monorn1clcosis, de g-nH:sos rnonocito:;,

110 acompaiiada por lo general por una leucopenia total sino
EN'FERMEDADES DE LA SANGRE
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por ligera hiperleucocitosis; las reacciones biol6gicas "de! po­
der antitripsico, de ABDERHALDEN y de ELSBERG, aadiran da.
tos de probabilidad al juicio diagn6stico. Naturalmente, hay
que tener en cuenta todos los demas elementos de juicio (mar.
cha, herencia, lesiones localizadas, etc.). En segundo lugar,
debe tenerse presente la posibilidad de confusion con las
formas aleucemicas de mielosis o linfosis (vease mas ade­
lante), estados hemopaticos que tienen durante algunos perio­
dos muchos puntos de contacto con las anemias graves; pero
en ellos hay siempre una reacci6n mas o menos acentuada de
ganglios linfaticos (poliadenia), que falta en la anemia perni­
ciosa progresiva. Las dificultades mayores (aunque de muy
escaso valor clinico), se encuentran cuando se trata de diferen­
ciar la anemia perniciosa progrcsiva de las anemias septicas
(GERHARDT), de las anemias hemoliticas y de las anemias
t6xicas graves; siempre el examen hematologico sera el que
resuelva la cuesti6n. Se habla en los tratados de casos de ci­
rrosis hepatica, de aquilia gastrica, de endocarditis ulcero­
sas y de otras enfermedades generates que pueden exigir a
veces un diagnostico diferencial con la anemia perniciosa pro­
gresiva; en realidad, se trata de semejanzas fantasticas.

En los casos de etiologia dudosa, en la hipotesis de carci­
nomas; o, viceversa, cuando tratandose, en realidad, de un car­
cinoma, por ejemplo de los del tipo laminar del estomago,
el clinico se inclina a diagnosticar una anemia perniciosa,
puede apelarse a la investigaci6n de la urobilina en las heces
y en la orina. Segin SALOMON y CHARRAsS (1), el contenido de
urobilina hallase aumentado en las anemias perniciosas, dis­
minuido en cambio en las carcinomas. Este hallazgo ha sido,
en efecto, confirmado por todos los observadores mas recientes.

Pronostico.Si se trata de verdadera anemia perniciosa
progresiva criptogenetica, el pronostico es gravisimo; tanto
mas cuanto el diagnostico suele hacerse, desgraciadamente,

(t) Deutsch. Med. Woch, num. 51, 1917.
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en procesos ya muy avanzados. La mayor parte de los casos
de anemia perniciosa son, en efecto, tratados durante meses y
aun afios-sobre todo en las mujeres - como anemias senci­
llas, astenias, debilidad general por trastornos de la esfem ge­
nital, etc. Los casos con etiologia-directa o indirecta-/ue/ica,
puerperal o parasitaria, ofrecen siempre alguna esperanza,
ya que no garantia, de obedecer al tratamiento especifico o
causal. Personalmente debo aadir que he visto periodos de
remisi6n bastante largos (muchos meses), seguidos, sin em­
bargo, de recaidas, por tratamiento con neosalvarsim (endove­
noso) aim sin ningun dato de infecci6n sifilitica. De ningun
modo debe el medico renunciar a poner en pritctica to<ios los
medios terapeuticos, por grave que sea el caso, puesto que
muchas veces se logra prolongar considerablemente la vida
de! enfermo.

Tra!amiento.-Si se llega a tiempo, esto es, si el diagn6stico
es relativamente precoz, el medico no solo no debe abando­
nar la lucha, sino que debe emprenderla con la esperanza y
la probabilidad de lograr un exito y devolver, cuando menos
temporalmente, la salud al enfermo.

Establezcase ante todo un regimen adecuado a! quimismo
gastrico de cada enfermo: suspension del alcohol (,,dvo .-,n los
individuos muy habituados a beberle), abstencion de las rel­
ciones sexales, clima de montana, tonico, siempre moderatl
en consideracion de la resistencia orginica del sujeto; evitn­
se en absoluto toda excitacion psiqica, toda emocio y todo
trabajo fisico o intelectual, etc.

El empleo persistente de los preparados de arnr>11ir·u pro­
porciona resultados a veces excelentes (CAT, MULLER, NAE-

6ELI, MoRAWITZ), y ain verdaderas curaciones (Ercnnons).
Quiza no puedan compararse los resultados que so obtienen
con el arsenico en la anemia periciosa con los efectos del
hierro en la clorosis; pero es indiscutible que no podriamos de
momenta apelar a otro medicamento mejor. Pueden alternarse
las gotas de licor de Fow.En (xx a xxx gotas diarias), que tal
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vez es el preparado preferible, con las inyecciones hipodermicas
de cacodilato sodico o con pildoras asi@ticas de acido arse.
nioso o con arrhenal (4 6 5 pildoras de un centigramo). Algu­
nos aconsejan el arseniato de hierro o la asociaci6n de
preparados de hierro al arsenico; creemos que se trata de un
error: el empleo de! hierro en la anemia perniciosa es peligro­
so, los enlermos casi nunca lo toleran, y a veces produce en
ellos fenomenos de autointoxicaci6n o de intolerancia o de
fatiga gastrointestinal, capaces de exacerbar todos los sinto­
mas y de aumentar las reacciones lebriles.

Merecen parrafo aparte los preparados orqanicos de ars&­
nico. Entre ellos han sido empleados, hace tiempo, el atoxil,
la arsacetina y en algunos casos el salvarsan. Personalmente
hemos empleado en estos ultimos anos el neosalvarsan de
MEISTER LUCIUS, el silbersalvarsan, el novoarsenobenzol de
BILLON y el sulfarsenol de PLucHoN. Este ultimo me ha dado
los mejores resultados. El s11.lfarsenol es una sal s6dica del eter
sulfuroso acido del monometilolaminoarsenofenol. Es muy
probable que las modi[icaciones introducidas en su composi­
cion molecular respecto a los compuestos anteriores que tienen
como ntcleo el grupo benzolico contribuyan tambien a ami­
norar el peligro de una accion inhibidora, y tardiamente eritro­
litica, sobre el tejido mieloide, acci6n caracteristica de! benzol
y de los grupos afines (tolucno, terpeno) y empleada en tera­
peutica, como veremos, en las leucemias (acci6n leucocitoliti­
ca). No hemos tenido nunca accidcntes inmediatos ni tardios
por el empleo de ninguno de los preparados de arsenico en las
casos de anemia perniciosa en que las hemos adoptado. En
algunos de ellos el resultado fue de los mas lisonjeros: remi­
siones de un ano y mas de duracion, con elevaci6n conside­
rable de la cifra de hematies {desde 1.280.000 en un caso a
4.500.000 despus de la sexta inyeccin, de 42 centigr., de sulf­
arsenol). Conviene, coma es natural, proceder con gran pru­
dencia en las prirneras dosis (5 a 6 centigr. en la primera).

Deben aconsejarse, desde luego, las aquas minerales arse-



Enfermedades de la silngre 38!!

nicales. Se cuentan entre las mejores las de la La Bourboule
(Puy de Dome, Francia), particularmente indicada en los hipo­
pepticos en general, y, por tanto, en el tratamiento de cstos
anemicos; eficaz, adenui.s que por su contcnido en arseniato
s6dico (que oscila entre 0,001 y 0,028 por litro), por su acci6n
tonica sobre la mucosa gastrica; las de Levico, en cl Tirol
(0,002 acido arsenico); las de Royat, de La Malou y algunas
otras (con pequeiias cantidades de arsenico), en Francia; final­
mente, las de Trillo, de! manantial de la piscina, que conliene
pequefias cantidades, indudablemente muy e!icaces, de arse­
nialo de hierro; las de Buyeres de Nava (arseniato s6dico); las
de Cardo (arseniato calcico), en Espana.

Resulta a veces muy cficaz el suero marina de Quinton
(agua de mar recogida con \odas las precaucioncs debidas, y
esterilizada por tindalizaci6n sin superar los 65%), en inyec­
ciones masivas hipodermicas. Sabido es que A. GAUTIER y
otros han demos\rado hace tiempo que el agua del mar con­
tiene arsenico combinado con la materia organica, en modo
parecido al del yodo.

Las inyecciones hipodermicas en los anemicos del tipo
pernicioso requieren especiales cuidados, ya por la mayo»
facilidad de procesos infecciosos, ya por las dific1Ii1ades de l.1
absorcion parenterica en un tejido edematoso, con capilafs
hidremicos, y circulacion retardada. Conviene hacer inyecrio­
nes profundas.

Al propio tiempo se pueden y deben prcsnibir lo, .Jrn:ir­
gos, los t6nicos, los medicamentos sintom.iHcos rcqnr-rido.-.. pen
cada caso en particular; por ejemplo, en la ntonia gJslrica:

Pepsina clorhidrica.. . . . . . . . . . . . . veinticinco ccniigrnmos.
Extracto nuez vomica..... . . . . . . . . dos
Hojas de eucaliptus pulverizadas... veinticinco

Mezclese para un sello o ppel, y asi tomense dos al dia, en
el momento de empezar a comer, durante veinte dias.
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Metavanadato s6dico .
Metilarseniato s6dico .
Glicerofosfato s6dico .
Elixir de Garus ....

cinco centigramos.
seis
10 gramos.

300

Para tomar dos cucharadas grandes al dia.

Los preparados de estricnina, empleados con parsimonia,
proporcionan buenos resultados, bien por la acci6n t6nica de!
alcaloide sobre el sistema nervioso, en particular sobre el sim­
patico, bien por la accion indirecta sobre el ritmo respiratorio,
que conduce a una mejor absorci6n del oxigeno en el campo
globular. Pueden administrarse con formulas sencillas, coma: .

Sulfato neutro de estricnina. . . . . . . . dos cenligramos.
Jarabe de corteza de naranjas....... 50 gramos
Agua destilada................ 150 c. c.

Para tomar dos cucharadas al dia; cada cucharada
contiene aproximadamente dos miligramos de estricnina.

o bien con formulas compuestas, asociando la estricnina al
16sforo, a las arsenicales, a la kola y la coca: por ejemplo:

Sulfato de estricnina .
Arseniato de sosa .
Glicerofosfato de sosa. . . . . . . . . .
Extracto fluido de quina..........
Alcohol de 60° .
Glicerina neutra .

diez centigramos.
quince

10 gramos.
20
75

100
Para tomar una cucharadita de las de care dos o tres

veces al dia (aproximadamente dos miligramos de es­
tricnina par cada cucharadita). Esta mixtura conviene,
en particular, a los organismos acostumbrados a las
bebidas alcoh61icas.

Tambien, en los casos de astenia grave:

Sulfate de estricnina. .. . . . . . . . . . . . un miligramo.
Sulfato de esparteina.......·...... un centigramo.
Sulfato de quinina ..•.•.. .•..... diez centigramos.

Para una pildora; y asi tomense seis al dia (MARTINET).
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Par via hipodermica puede administrarse igualmente el
suHato neutro de estricnina, asociado con cacodilato sodico, o
con glicerofosfatos, disuelto en agua destilada esteril. Existen
gran numero de preparaciones farmaceuticas que correspon­
den a estas formulas. El n11cleinato s6dico ejerce acci6n leu­
copoyetica y eritropoyetica.

Sin grandes esperanzas, se puede prescribir cualquiera de
los preparados de hemoglobina del comercio o se pueden
practicar inyecciones de suero equino normal (10-20 ccntime­
tros ctbicos cada dos o tres dias); tambien se puede dar por
via digestiva. El s11ero adrenalinico, y en general la adrena­
lina, bien par via digestiva (gotas de la soluci6n al milesimo
de clorhidrato de adrenalina), bien par via hipodermica, me­
joran a veces sensiblemente a estos en!ermos, si bien estas
mejorias suelen ser pasajeras y atafien solo a ciertos grupos
de sintomas (astcnia, hipotensi6n, etc.).

Finalmente, en las casos graves, se puede intentar la frans­
fusion de sangre, aunque ya se va perdiendo la con[ianza en
este procedimiento.

HANSEN ha practicado transfusiones masivas de 200-400
centimetros cubicos de sangre; otros, en cambio, prefieren
cantidades pequenas (WEBER, TECHE, NAEGELI, etc.); y algnu­
nos recomiendan como especialmente eficaces las pequeia
dosis subcutaneas de sangre completa, cuya acciun depede­
ria de la introducci6n de substancias excitadoras de la eritro­
poyesis medular que la sangrc contiene. WAAG relata un caso
de anemia perniciosa con 285.000 hematies, 25 por 10o I lb.,
anisocitosis megalocitica y poiquilocitosis, que, despues de
haber fracasado las arsenicales, fue tratado con inyecciones
subcutiineas de 5 c. c. de sangre completa, dos semanales. Ya
desde las primeras inyecciones se hizo sensible la nccjoria
clinica y del cuadro hematico, que despues de cuatro sema­
nas (nueve inyecciones) era el siguiente: henrnti<;s, 2.fi00.000;
Hb., 55 par 100. Ligera anisocitosis. Pn. nr,utr6L, GO por JOO;
Lin!., 35 par 100; Eosin6f., 5 por JOO. Buen estado general sub-
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jetivo, mejor color de la piel, aumento de peso, orina sin uro­
bilina, temperatura normal (1).

Los preparados opoterlipicos a base de medula osea: diez
a cincuenta centigramos de los extractos secos de medula de!
comercio; o 50 a 100 gramos de medula fresca (tuetano), pue­
den auxiliar al tratamirnto.

La modificaci6n de la actividad hematopoyetica por medio
de la aplicacion de las rayos Rontgen sobre los huesos ha
sido intentada por muchos, con resultados queen los comien­
zos suelen ser lisonjeros, pero que pronto decaen y aun, a ve­
ces, apresuran luego los len6menos hemoliticos y las crisis
finales de la enfermedad. Por razones te6ricas y practicas, nos­
otros no aconsejamos nunca este procedimiento.

En los ltimos anos, un buen numero de autores,sobre todo
americanos, ban practicado para el tratamiento de la anemia
perniciosa progresiva la exlirpac/611 del bazo. Han sido publi­
cados bastan1es casos, al parecer con exitos apreciables; en
uno de EPPINGER y RANZI, pOr ejemplo, a los nueve meses de
la op_eraci6n, el numero de los hematies subi6 de 900.000·
a 5.200.000; la hemoglobina, de 30 a 98 par 100, y el peso de!
enfermo aument6 38 kilogramos. Resultados semejantes refie­
ren VON DECASTELLO (que ha hecho operar seis enfermus, con
cuatro exitos favorables), MnsANN, W. voN JAaIC, etc. (2).

La desinfeccion intestinal, considerada por GRAWITZ y
otros como muy eficaz, en vista de su doctrina patogenica de
la anemia perniciosa, puede dar buenos resultados cle momen­
to en algunos casos, pero no resuelve el problema terapeutico.

Creemos muy racional el empleo de la colesterina y de las
/ecitirws (per os yen inyecciones hipodermicas), a pesar de las

«1) WAAG (A.): «Kasuistischer Beitragzur Vollbluttherapie der perniziusen Ant­
mle, (Munchener medizinische Wochenschrift, 1921, num. 22, pag. 677.)

(2) Vease LENORMANT. Pres. med, num. 41, 1914.MOFFIT. Amerie. Journ. of
the md. Science, 1914, oI, CXLVHHI, num. 6, con el relato de 33 casos operados.
MINOT: Johns Hop. Hosp. Butt, 1914, p4g. 338.De WARREN, COLEMAN and HART­
WELL: Med. Record, 2 junio 1914. FPPINGER und RANZE: Mitt a. d. Grenzder Med.
und Chr, 1914.W. VON JAGI: Wen., k. Woch., 1914. (Tres casos.)
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observaciones negativas de KLEMPERRR, GERHARDT y otros.
Hemos obtenido con su empleo persistente (inyecciones dia­
rias de 5 c. c. de lecitina-colesterina Wassermann o de bio­
plas!ina) resultados inmejorables. La glicerina propuesta por
VETLESEN nO ha sido experimentada su[icientemente.

EYLENBURG, en un estudio de conjunto sabre las indicacio­
nes de la esplenectomia, se opone recientemente (I) a Ia ten­
dencia a operar en casos de anemia perniciosa progresiva.
Alirma que, en este proceso, la extirpaci6u de! bazo solo pro­
duce remisiones en las casos mas favorables, si bien es cierto
que tales remisiones pueden ser mas prolongadas que las
obtenidas par el tratamiento interno. De las 16 casos obscrva­
dos par el autor, murieron 15 despues de un pcrioclo cle tiempo
mas o menos largo a partir de la intervenci6n, sobreviviendo en
la actualidad ,solamente uno que fue operado en el ano 1913.
Jgualmente MARTELLI rechaza el tratamiento quirtngico coma
il6gico, dada la naturaleza micl6gena y la tendencia sistem,1-
tica de! proceso (2), de acuerclo en esto con PAPPENHEIM.

Anemia aplaslica (Ehrlich).
Anemia aregeneratiwa (Pappenheim).

Desde el punlo de vista clinico, es casi imposible distin­
guir las anemias aplasticas (casos por demas raros) de la
formas agudas de anemia perniciosa progresiva. SOtr, lo-,
datos hemato16gicos revelan la absoluta carencia de rear­
ci611 mieloide, ya de tipo ortoplastico, ya de tipo metaplstico.
Por tanto, se observa una rtlpida disminuci6n progrcsiva rlrl

(1) E. EYLENBURG: «Anzeigen und Ergebnisse der Mil:extirpation.+ «Fol hue­

nwfolo[Jica, XXVI, n." 3, 1921, pttg. l7f'.)
(2, C.MARTELLI: «Polietiologia e curabita delta anemia pernlciosa.» (k. Area4.

Med. Chir., Napoles, 1919) Sohre las indicaiones generates de la epltomia, V
sus resultados tamblen en la anemia perilosa, ea«e HLEEHLMIT (Friedrich+: Di
Indikationen zur Milextirpation bi den Splenomegulfen (Munchermestizinthe
W'ochenschrift, 1919, n.° 15, p4£ 1291)



394 0. Pitta/uga

numero de eritrocitos, con todos los demas signos de la dege­
neraci6n globular, mas sin la presencia en el torrente circula­
torio de eritroblastos, ni de normoblastos, ni de gigantoblas­
tos o megaloblastos. Naturalmente, esta afirmaci6n es dema­
siado esquematica, porque en algunos periodos iniciales suele
haber en realidad una reacci6n !eve en sentido, por lo general,
ortoplastico. Suele ser acentuadisima y progresiva la leucope­
nia con lipica linfocitosis relativa (1). Se da, por tanto, el
caso, aparentemente extra110, de queen la sangre no se hallan
los signos de anemia perniciosa, y sin embargo, la marcha de
la enlermedad es gravisima, nipidamente fatal. En realidad,
!altan solo ciertos signos de la perniciosidad de la anemia,
pues descle luego existe la hipoglobulia progresiva, con gra­
clos acentuadisimos de degeneraciones g1obulares (anisocito­
sis, anisocromia, poiquilocitosis, rnicrocitos, esquizocitos, etc.).

LASNIER (de Montevideo) ha descrito recienternente un caso de
anemia perniciosa aplastica (2) en una nina de tres anos, con ne­
cropsia. Tarnpoco en este caso, bastante bien estudiado desde el
punto de vista histopatol6gico, hay nada claro en la etiologia.

Las obscrvaciones de MARTELLI y otros sabre los estados pre­
leucemicos en los ninos y adolescentes, y algunos casos muy inte­
resantes, publicados en estos ultimos anos, de sindromes anemicos
perniciosos relacionados con mementos ctiol6gicos evidentes, tien­
den a hacer cada vez mas claras las relaciones entre estos procesos
y las grandes infecciones granulomatosas, sabre todo la sifilis y la
tuberculosis. Recientemente KHARINA-MARINUCCI ha dado cuenta (3)
de un caso de anemia perniciosa apltistica en un nifio de pecho, de
etiologia evidente heredosifilitica. Insiste este autor en considerar a
todas estas formas como no idiopdlicas, sino secundarias a procesos
infecciosos del tipo indicado.

Queremos ahora recordar las conclusiones de un trabajo

() Vease un caso relativamente reciente en F. PARKES WEBER: «Acute aplustic
Anemia.s (Folia hematologiea, noviembre 1914.)

(2) EUGENIO P. LASNIER: «Un caso de anemia perniciosa aplastica.· (Archivos
espanotes de Pediatria, julio 1921.)

(3) R. KHARINA-MARINUCCI: «Sopra un caso di anemia perniciosa aplistica in un
lattante.» (La Pediatra, Napoles, noviembre 1919.)
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de GoR_1rn, fundado en la observaci<in personal de tres cnsos,
Y que JUzgamos de extrema importancia. Del mismo modo
que existe una anemia aplastica determinada par la acci6n
t<ixica del benzol y una aleukia radiot6xica, asi, y quiza por
acciones bioquimicas patogenicas muy parecidas, puede des­
arrollarse, segun GoRkKE, una aleukia hemorrrigica a conse­
cuencia del novarsenobenzol. Es evidente que la proporcion
muy reducida de casos en que, despues de un tratarniento
especifico, se desarrolla un sindrome de esta naturaleza, im­
plica la existencia de otros faclores, probablemente end6ge­
nos, que el autor cree encontrar en Io que cl llama ditesis
linfittica». La anemia aplclstica o aleukia hemorragica arseno­
benz<ilica es una hematomielopatia con extremada neutrope­
nia y trombopenia, con manifestaciones de diatesis hemoml­
gica, y con degeneracion aplastica de la medula 6sea.

Los tres casos estudiados por GoRKE eran tres mujeres, todas
sifiliticas (convendria determinar bien hasta que punto habian po­
dido influir las lesiones especificas sabre Ia actividad rnicloidc antes
de iniciarse el tratamiento, puesto que se trata de otro fnctor pato­
gCnico de primordial importancia, coma Io dcmuestra la etiologia
de! sindrome pernicioso progresivo).

Los accidentes fueron muy parecidos en dos de las enferas. La
primera (mujer de cuarenta y cinco aos) habia sido tratada con
aceite gris, y recibi6 luego, en conjunto, 2,85 gr. de novarsnoben­
zol (diciembre 1918 a febrero 1919). Pocos dias despues (mnarzo) em­
pez6 a manifestarse un violento sindrome heruorragico (pirpura,
gingivitis hemorragica, necrosis de amigdalas, etc.). Ea Ia sa
disminuci6n dpida de hematics (hasta 900.00) por milimetro cubico
en un mes), Jeucopenia progresiva aguda (hast 600 por milime
tro cubico, en un mes), ausencia absoluta de signos de regenera­
ci6n globular y leucocitaria, linfocitosis relatlva, cnornic disminud6n
de los trombocitos (plaquetas) hasta 10.000 par milime.lro cl!blco.
Coilgulo no retr.ictil. J\luerte al cabo de un mes.

La autopsia demostro una degeneracion aplastica aguda del teji­
do mieloicfe.

La segunda (mujer de treinta y tres aos) tuvo tun sindrome uy
parecido, y murio a los quince dias.

La tercera (que el autor reficrc como segundo caso, pero que
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nosotros separamos de Jos otros dos porque no fue seguido de muer.
te) habia sido tratada con salvarsan argentico (1,95 gr.), y tuvo ac­
cidentes del mismo tipo, pero mucho menos graves, aunque el sin­
drome hematico correspondia en gran parte al de las anteriores.

El autor piensa que estos accidentes se deben, en parte,
al arsenico, en parte al grupo benz6lico del novarsenobenzol;
los dos ejercerian acciones terapeuticas en cierta medida y en
organismos normalmente constituidos, y acciones toxicas en
dosis mayores o incompatibles con la resistencia de ciertos
organismos. Hemos creido oportuno comentar extensamente
estas observaciones, precisamente porque nosotros preconiza­
mos el empleo de preparados organicos de arsenico (en par­
ticular del sullarsenol) en las anemias perniciosas. La posibi­
lidad de que ciertas dosis de estos medicarnentos den lugar a
formas aplasticas merece ulteriores comprobaciones.

Algunos autores hablan tambien de anemias pseudoapl(s­
ticas (LUZZATTO, MARTELLI) (I). Tratase de casos en los cuales,
a pesar de que en la sangre periferica no aparecen los signos
de la reaccion metaplastica de la medula, sin embargo, el teji­
do mieloide hallase (al examen histopatol6gico) en plena ac­
tividad anormal, de tipo metaplastico. Dilieren, por tanto, de
las aplasticas propiamente dichas, porque en estas ultimas
tratase de una verdadera degeneraci6n primitiva del tejido
mieloide, mientras en las pseudoaplasticas no se revelan en la
sangre los signos de una reaccion hiperplastica (desviada, dis­
plastica), que en realidad existe en el tejido mieloide.

Naturalmente, cuanto se ha dicho acerca de diagn6stico,
pronostico y tratamiento a proposito de la anemia perniciosa
se aplica, con mayor escepticismo, si cabe, a estas formas
aplasticas (2).

(I) LUZZATO: Riwista veneta di Scienze mediche, 1909, nm. St.
(2) Vase la tesis de ACCOLAS: ·L'anemie pernicieuse aplastique.· Lyon, 1910,

con bibliografia.



CAPiTULO IV

Leucosis (Leucemias).

Debemos, ante todo, someter a un examen critico el con­
cepto de leucemia, confonne al cstado actual de nuestros co­
nocimientos. En realidad, el estaclo leucemico de la sangre
no es mas que un sintoma de lesiones distintas que asientan
en los 6rganos hematopoycticos yen los tejidos dotados po­
tencialmente de actividad leucopoyetica.

Por otra parte, desde el p11nto de vista clinico, no cs posi­
ble desconocer que existen estados patoloqicos aleueemicos
(es decir, sin que aparezcan anumentados en modo considna­
ble en la sangre circulante los elementos cellares tipicos y
atipicos de la serie leucocitaria, bicn de origen linfoide, bien
de origen mieloide), debidos a lesioncs idcntirus a las que en
otros casos determinan un estado leucmico; con otras pala
bras, existen periodos aleucemicos durante el desarrallo de vei
daderas-leucemias, y ademas, en un gran m:nrn,.•ro d,· l·,i..:;<,:,

toda la enfermedad se desnrrolla sin que se produzca 1 , ..,1.,do
leucemico propiamente dicho. Desde el punto de vista anato
-mopatol6gico y patogenico, el nombre de leucemia ha perdi­
do, pues, toda significaci6n. Seria prefcrib le adoptar el nombre
de leucosis, sugerido por HIRSCHFELD.

La penetracion en la sangre periferica de los element0s
leucocitarios propios de! estado leucemico no se verilica por
el procedimiento normal con que penetran en la circulation
las celulas linfoides desde los nidos linfaticos, o los granulo-
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citos maduros desde la medula osea. Tratase de un proceso de
neoformacion hiperplastica que no se limita a una elabora­
ci6n intensa, excesiua, de Los materiales celulares normales,
sino que determina una proliferaci6n atipica que modifica la
estructura del organo leucopoyetico de tal suerte, que aun los
partidarios de una hipotesis hiperplastica pura, como PAPPEN­
HEIM, hablan de una •hiperplasia maligna neoplasti[orme, de!
tejido lin[oide o del tejido mieloide. Es esta clesuiaci611 de la
actividad y de la estructura del orqano leucopoyetico la que
caracteriza primitivamente el conjunto de estos procesos leu­
cemicos o aleucemicos que algunos autores reunen bajo el
nombre generico de hemosarcosis (MARTELL1) o de hemoblas­
tosis (HmsCHFELD), otros Haman linfoaclenias y mieloaclenias,
y nosotros conservamos reunidos bajo el nombre puramente
convencional de leucemias, haciendo de antemano las salve­
dades indicadas.

Finalmente, debe conservarse la separaci6n entre las leu­
cemias mieloides o mieloadenias y las leucemias linfoicles o
linfoaclenias. Solo el desconocimiento absoluto de las causas
etiologicas constituye un caracter commn de estos procesos
morbosos.

En resurnen, podernos definir los estados leucemicos y
aleucemicos de las linfoadenias y mieloadenias, recordando
los siguientes caracteres fundamentales (BANT): 1.", tratase de
procesos cuya lesion anatomopatologica primitiva asienta en
los organos leucopoyeticos; 2., esta lesion primitiva consiste
en la neoformaci6n, con caracter invasor, de un tejido linfo
adenoide por un \ado (cuanclo el proceso es a cargo de 6rganos
tin!oides), mieloide por otro (cuanclo el proceso se clesenvuel­
ve en los 6rganos mieloicles, esencialmente en la medula
osea); 3.°, el tejido de neoformacion no es tipico y normal, sino
mis o menos atipico; 4.", los tejidos de neoformacionlinfo­
adenoide o mieloide- invaden las territorios hemoleucopoyeti­
cos, y a veces los territorios cercanos, ya difusamente, ya en
localizaciones nodulares; 5., manifiestan estos tejidos de neo-
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fonnaci6n una tendencia especial a la invasion de las parccles
venosas, que Hegan a destruir, formando a veces voluminosas
vegetaciones; o bien, como acontece en las peque11as venas de
los parenquimas (higado, etc.), botones de neoformaci6n que
penetran en Ia luz del vaso, interrumpiendo la continuidad de!
endotelio; bien, por ultimo, formando infiltraciones perivascu­
lares difusas que permiten la persistencia e integridad de la
capa endotelial; 6., de estas vegetaciones proliferantes sepa­
ranse en el interior de los vasos gran numero de elementos
celulares, del tipo linfoide o de! tipo mieloide, siempre con
caracteres anormales en gran parte. y estos elementos mez­
clanse con las celulas hematicas y constituyen los estados
leucemicos (iinfosis y mielosis leucemicas); salvo en las casos
en que la infiltraci6n de! tejido de ncoformaci6n no logra
pasar de las capas perivasculares, y hall{mclose integra la capa
enclotelial no se establece un paso considerable de tales ele­
mentos en la sangre, o se establece solo en medida mny redu­
cida, determinimdose de ta! suertc un cs/ado ale11cemico de!
proceso linfoadenico o mieloadenico, siempre diagnosticable
por diversos caracteres; 7.°, finalmente, la proliferaci/,n lin!o­
adenoidea o mielode aparece tambien en /,rganos distintos
de los propiamente hematopoyeticos, como en el hiado, et.,
con focos que se consideraban hasta hace poco como metas­
taticos, y hoy se consideran como autoctonos, por metaplasia
de tejidos potencialrnentc leucopoy0ticos.

Etiologia.-Estos procesos-sobre todo los cs/ados i,'11< ir,11
cos propiamente dichos- suelen sobrevenir en la edd adul
ta, entre veinticinco y cincuenta anos; es muy probable, sin
embargo, que algunas veces los verdaderos estados leucemi­
cos de la linfoadenia o de la mieloadenia sean precedidos, en
edad mas joven, por largos periodos aleucemicos durante Ios
cuales se fraguan y extienden las lesiones ciel tejido linfoide
0 mieloide. Lo cierlo es que los estudos pseudoleue/,micos l'
subleucemicos, debidos a lesiones linfoadnicas o esplenome­
galicas, son muy frecuentes en los ninos. Algunos insisten en



400 G. Pittaluga

un predominio de la leucemia en el sexo masculino; nosotros
hemos vista mayor 111:1mero en mujeres que en hombres.

La acci6n o la intervenci6n indirecta de los traumas ha
sido puesta de relieve principalmente por EBSTEJN, MOSLER y
otros. MoRAWITZ recuerda, en particular, los casos en que un
trauma en la region esplenica ha sido seguido por una tumo­
raci6n progresiva del 6rgano, con estado leucemico; sin em­
bargo, no puede demostrarse una relaci6n causal propiamente
dicha, ni siquiera en los casos mejor estudiados (1). De todos
modos, no hay motivo para excluir la posibilidacl de que los
traumas intervengan a veces como factores etiol6gicos incli­
rectos ocasionales, a semejanza de lo que ocurre en la etiolo­
gia de los tumores en general, determinando la proliferaci6n
de elementos celulares predispuestos.

Ofrece mayor interes el hecho indudable de la relacion que
eiste entre las leucemias y alqunas enfermedades a las
cuales siguen a con las cuales se asocian. Conviene particu­
larmente insistir en la frecuencia cle las lesiones tuberculo­
sas (2). Nuestra experiencia personal (catorce casos positi­
vos) nos hace creer firmemente que esta relacion patogenica
de la leucemia con un proceso tuberculoso ya rnanifiesto, ya
larvado en los colnterales, hermanos o padres, es mucho mas
frecuente de lo que se piensa; es mas: nosotros creernos que
en un gran numero de casos la etiologia mas probable estriba
en un estimlo infeccioso de naturaleza fimica. Bien entendi­
do: este 110 actiia en el proceso leucemico de igual modo que
en los procesos granulomatosos que luego estudiaremos, sino
cleterrninanclo una proliferacion metaplastica del tejido Ienco-

(1) Vease STEINHAUS: Soc Anat pathol Belg., 191O-GOERTZ Central. f. Chir.,
1912, y otros.

(2) NANTA: «Le role de la tuberculose dans l'etiologic de la leucemie myeloide.>
(Areh, Maladies du coeur, veisseaux, sang, Paris, enero 1913, pig. 38 En este tra­
bajo se analizan 36 casos de leucemia mieloide en relacion con la etiologia tubercu­
losa. RIETTI (Re. crit. de clin. med., 1»7, pap. 436) ha reunido cerca de 0 casos.­
Vease, entre otros, los trabajos de HIRSCHFELD: Berlin. ktin. Woch., 1912.GAU­
DIANI: Riforma med(ea, 1910.-BRANDTS: Munch. med Woch, 1908.-JONA: Polucli­

nico, 1910, etc.
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blastico, linfoide o mieloide, sin asomo de estructuras pareci­
<las a las que son propias de los procesos tuberculosos; de tal
suerte, que el agente causal primilivo (tuberculoso) se anula,
<lesaparece o queda localizado en lesiones focales primitivas,
,cuya existencia escapa casi siempre a nuestra investigaci6n en
vida y en las autopsias.

La sifilis se encuentra como antecedente personal o here­
·ditario con relativa frecuencia. Recordando los procesos pseu­
-doleucemicos y leucemicos de los recien nacidos, y las lesio­
nes esplenomegalicas de los nii\os, ligadas con la infecci6n
sifilitica congenita, y teniendo presente la formula leucocitn­
ria que en ellos se encuentra, aun en aquellos casos que no
revelan verdadero estado leucemico, no nos extraara la fre­
•cuencia de los precedentes sifiliticos de los leucemicos (1). Por
esto, algunos practicos insisten en intentnr siempre un trata­
miento especifico (Hectina, Enesol, Neosalvarsan, etc.) en la
'leucemia.

Un gran numero de estados in[ecciosos agudos y cr6nicos
han sido, por fin, descritos en coincidencia con la leucemia o
<Como punto de partida de un estado lcuc~mlco o pseudoleu­
cemico. Asi la infecci6n pal,iclica (NABARHO), la grip/JP, el
.reumatismo articular aguclo, los pseuclorrewnali81110.;· r•,;Lrep­
toc6cicos, la fiebre cle Malla (2), la forwwllosis cr6nirn y, en
general, los estados septicemicos lentos (3), las enfermelalres
exantemticas, como la escarlatina, etc., las infecciones int­
.tinales (paratificas) (4), u otras. En algunos casos los ayc11/,·.-,

(1) VCasc,n cstc rcspccto SrUHL: Deutsch. med. W'oh., 9 atrl 1906, TE€MU:
Deutsch. Arch. f ktin. Medi:, 1910, B. CI, pig. 20.--VERROTTI. Girn. pr e Science
med., 1905, pg. 547.- NANTA: Annal. Dermat, et Suphl. arit 1t1, et.

(2) RAUZIER y ROGER: La Prow. medic, 19HI, pag. 478, hun publicado un caso de
hcpatoesplenomegalia consecutiva a infeccion melitocoica con grave anemia y sin­
drome leucemico.

±5E±EE±EE±EE±EE±
liner ktin. Woch., 3 fcbrero lOOS y 1)lrr)s.
(4) WOSWENKEL und DUNZELT: Deutsch. Arch.f.+tin. Mede.,19I0,Ed. C, h., 5-6
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fisicos, en particular los rayos X o el radio, aplicados sin loS;
exquisitos cuidados que exigen por parte del operador, pueden
provocar, al parecer, metastasis de materiales neoplasticos,
por ejemplo, de linfosarcomas uterinos en 6rganos leucopo­
yeticos (bazo), y dar lugar a leucemias agudas. Recientemente
se habla de casos de leucemia provocados por inyecciones de
sueros o anafilaxia serica (1).

Finalmente, un cierto numero de pat6logos se inclinan en,
estos ultimos anos hacia una etiologia directamente infeccio­
sa o parasitaria de la leucemia. Los estudios de LOEWIT (2)
acerca del agente especifico, de naturaleza protozoarica (Hae­
mamaeba leucaemiae) distinguen una variedad de haema­
maeba leucemiae magna propia de las leucemias rnieloides y
una variedad de haemamaeba parua propia de las leucemias
linfoides. Creemos, con TORK, BLOCK y otros, que se trata de
observaciones err6neamente interpretadas. Es int'1til recordar
los anteriores hallazgos (1890-1906) de formas bacilares (es­
treptococo, pneumobacilo, estafilococo, tetragenos, pasteure­
las, etc.). Con mayor seriedad fueron practicadas las pesquisas.
de A0ER (1905) (3), en parte comprobadas por PAPPENHEIM,.
HmsCliFELD, OTTENBERG y otros (4); se refieren a la existencia
de granulaciones y cuerpos bacilares, en el citoplasma de ele­
mentos celulares del tipo linfoide o mieloide, en particular de·
mieloblastos. Es, en efecto, indudable, coma hemos podido
comprobar, que a veces se encuentran, sabre todo en la pulpa •
esplenica y aun en la sangre de los leucemicos, tales cuerpos.

(l) Vl:ase un caso de EVERETTJ, BROWN:Joum. of the Amerie., Med. Assoc, 1914
volnmcn LXII.

(2) Veanse los trabajos de LoEIT en el Centratblatt f Bakt u. Parasit.,
entre 1901 y 1907-1908.

(3) I ACER: ·Some hitherto undcscrihcd structures round in the large lymphocy­
tes of a case of acute leukaemia», (Americ. Journ., of Mede. Sciences, 190, junio,
pg. 1002).

(I PAPPENHEIM und HIRSCHFELD. «Ueber akute myeloide und lymphad. ma­
crolymphoz. Leukaemie etc.s (Folta haematol., V. 1908 , pag. 347.)R OTTENBERG­
• Observations on acute Leukemia, with special reference to Auer's bodies. (Amer
Journ, of Med, Sciences, 1909, pdg. 562.)
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endocelulares, no clasificables en ninguno de las grnpos de
granulaciones citoplasmicas de las leucocitos normales; en
parte, recuerdan las cuerpos de Kum.OFF de los mononuclea­
res de la cavia (!); yo insisto en pensar que la mulliplicidad
de sus aspectos y reacciones inclina el imimo hacia la hip6te­
sis de la naturaleza bioquimica, y no hacia la hip6tesis de que
se trate de seres vivas (2). Recientemente, FRANKEL y MOCH,
PROESCHER y otros (1908-1910) han sefialado la presencia de
granulaciones bacilares de un tipo pseudotuberculoso, resis­
tente a la antiformina, colorable con el Gram, en casos de
leucemia linfatica. Ha sido descrito tambien un espiroqnetc
(WITHE). BARRESCHEN, RYCHLICK y otros han observado casos
de leucemias agudas, debidas con toda evidencia a un pro­
ceso septico, pero siempre sobre un fondo predispuesto, que
en gran parte corresponde al estaclo linfatico de PALTAUF o
a debilidad congenita del tejido mieloide. BANT, a pesar de
no haber alcanzado una demostraci6n definitiva del germen
especifico, cree tambien que las linfoadenias y las mieloade­
nias son de naturaleza infecciosa y probablemente se dcben
a germenes distintos. Ninguno de estos hallazgos puede acep­
tarse coma derinilivo. En cambio, son importantes las ives­
tigaciones de patologia comparada acerca de las lesiones lenu­
cemicas de los animales domesticos (3), y, finalmente, las
experimentos de LOoKE y otros acerca de In posibil,d,I(\ di< rJ,,_
terminar sindromcs )euc€.micos cornplctos con esU1,,uhr..; qui~
micos, Hsicos, parasitarios, etc., de varias cl.i-.;cs.

En resumen: es posible que los estndos JcuL'l'rnico:- obc~
dezcan y sean debidos a virus especial es, cuya naturaleza, por

(1) Vase S, DE BUEN, Bolet. Ist. Nae. Hig. Alfonso XII, marz 1916
(2) En un trabajo de TAKEO ISHIKAWA: Ueber den Alerkurpcr ti inem Full

von akuter Myeloblastenleulimie Mftt a, d Medizina Tatu!t t A Ui. To-

•42.,70..0...±7
soluci6n.

(3) Vase GMACH (aso de leuemia en u erdot Ti+rarztl, tntrbl, 1»4, t-
mero 7,,y otros,



404 G. Pittaluga

ahora, se escapa a nuestras investigaciones; pero es igual­
mente muy probable que tales agentes no ejerzan accion
pat6gena, con la plenitud de sus resultados, sino en organis­
mos de antemano predispuestos, y que el proceso morboso
leucemico (leucosis) pueda desarrollarse, en tales condiciones,
tambien por la accion de germenes patogenos comunes, prin­
cipalmente de! bacilo de la tuberculosis. En mi opinion, este
factor constitucional ejerce papel predominante en la etiolo­
gia de las reacciones leucemicas. En este sentido, son de gran
importancia las investigaciones de HIRSCHFELD, JOUSSET, PAP­
PENHEIM, NAEGELI, HERZ, D0MARUS y las muy recientes de
STERNBERG, que demuestran c6mo las septicemias en general
provocan en los animales de experimentaci6n o en organismos
humanos previamente dispuestos un sindrome hematico en
extrema semejante al de una leucemia aguda mieloide.

Patogenia.-Conviene estudiar en conjunto los datos que
se refieren a la patogenia del proceso leucemico, antes de se­
parar para un estudio clinico sus diversas formas. Tratase de
saber, en suma, si la proliferaci6n de! tejido leucopoyetico
linfoide o mieloidees de caracter sencillamente hiperplas­
tico o de caracter neoplastico.

En el primer caso, deberiamos de todos modos admitir que
se trata de una hiperplasia no propiamente ortoplaslica, sino
de una metaplasia; ni aun siguiendo las huellas de los mas
resueltos partidarios de la teoria hiperplastica, como EHRLICH
y sus discipulos, puede considerarse el proceso de formacion
de los elementos celulares que invaden la sangre en las leuco­
sis mieloides o linfoides como identico al proceso de formaci6n
normal de los leucocitos en los organos hematopoyeticos. La
maturacion de las formas leucocitarias en los tejidos leucopo­
yeticos constituye un hecho biologico de gran importancia,
dominado y regulado por fen6menos bioquimicos que se
resumen en ese estado de equilibrio de las reacciones osm6ti­
cas, quimicas, quimiotacticas, hormonicas, en el cual se des­
envuelve la vida normal de las celulas del organismo animal.
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Para que, sin llegar todavia al proceso leucemico, se rompa
ese equilibria y desde las tejidos leucopoyeticos penetre en la
corriente sanguinea un numero considerable de celulas inma­
duras (par ejemplo, mielocitos, promielocitos o mieloblastos,
raras veces algunos linfoidocitos o hemocitoblastos), es ya
necesaria la intervenci6n de un profundo trastorno, casi siem­
pre de origen infeccioso; sin embargo, en ta/ es/ado, el tejido
lwmole11copayetico cantimia producienda a ta par lJ en pra­
parcianes casi normales celulas de la serie leucocilaria !J
celulas de la serie eritroblastica; s6lo se apresura la penetra­
ci6n en el torrente circula\orio de celulas inmaduras de la
serie leucocitaria y, par efecto de esta precoz penetrnci6n, se
verifica en ciertos limites una sobreproducci6n que corres­
ponde a una hiperplasia ortoplastica; la via de penetraci6n
de estos elementos celulares inmaduros en el torrente circnla­
torio sigue siendo la normal y los capilares de la medula
6sea no aparecen alterados en sus pnredes en relaci6n con el
tejido leucopoyetico. Muy clistinto es el caso en el sindrome
leucemico; aun en los comienzos de la enfermedad, y aun en
las formas lentas, cr6nicas, e.iste siempre una desproporeion
evidente entre los territorios hiperpldstoss dedicados a la
actividad leucoblastica y los territorios dedicados a ta act­
vidad eri.trablilstica normal; estos ultimos no solo permane­
cen limitados (en organismos adultos) a los locos hemato­
poyeticos de los huesos que conservan normalmente los
caracteres de la medula roja, sino que cstos misnwc, illUJ',

aparecen invadidos por nodulos metaplisticos de tejido leu­
coblastico que procede de elemcntos celulares indilereneiados
(bernogonios, hemocitob!astos), los cuales desvian totalente
su activiclad en este sentido leucoblastico. La desproporcion
aumenta cuando, mas adelante, ocurre que el tejido leuco­
blastico no se limita a las territorios primitivamente dedica­
dos a la actividad hematopoyetica, sino que, asi en las leu­
cosis mieloides como en las linfoides, inyale los cam1p0s
celulares, cercanos, las mallas del tejido conectivo intersticial
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y de! tejido adenoideo, los espacios linfaticos perivasculares
y, en general, la adventicia y la totalidad de las paredes
vasculares, penetra en el tejido 6seo a traves de los canales
de HAVERS, infiltra a veces los espacios subperi6sticos y, en
suma, se comporta como un verdadero tejido de neoformaci6n
con caracteres malignos. En tales circunstancias podemos
afirmar que se trata siempre de una hiperplasia verdadera­
mente metaplastica de las tejidos leucopoyeticos. No pode­
mos, pues, hablar de un proceso sencillamente hiperplastico
de! tejido linfopoyetico (leucemias linfoides) ode! tejido mie­
loide (leucemias mieloides), o a la vez de las dos tejidos
leucopoyeticos (leucemias mixtas; gemischte Formen de GRA­

wIrz).

Tericamente, todas las doclrinas y las hipotesis sobre la pato­
genia de los procesos leucemicos pueden reducirse a dos fundamen­
tales: a) o bien existe una facultad espontanea por parte del tejido
leucopoyetico, en ciertos organismos, para engendrar en una tu­
multuosa hiperplasia una gran cantidad de celulas leucocitarias,
sin la intervenci6n de un estimulo externo o con la intervencion
de un estimulo externo causal cualquiera; b) o bien la hipcrplasia
leucopoyetica (leucosis) y el estado leucemico representan la reac­
ci6n del organismo a un estimulo externo determinado, a un antige­
no especifico.

En este Ultimo caso, tomando en consideracion, por ejemplo, las
leucemias mieloides, se puede afirmar que la movilizaci6n de los
tipos celulares dotados de actividad proteolitica responde a un anti­
geno capaz de ser digerido por la tripsina leucocitaria. Se establecc
entonces un estado patologico debido a la sucesion de los hechos
siguientes:

1.° Ataque de un antigeno proteico.
2.° Hiperleucocitosis mieloide (granulocitosis o polinucleosis

dotada de poder proteolitico).
3.° Transformacion de la hiperleucocitosis pasajera en un esta­

do pcrmanente por Ia persistencia de la acci6n del antigeno.
4_0 Producci6n de un exceso de ferrnentos proteolitico (trip­

sina).
5,° Accion toxica, caquectizante, del exceso de tripsina cir-

culantc.
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6.° Aumento del poder antitripsico de la sangre (comprobablc
en el suero).

7.o Insuficiencia de esta antitripsina reactiva para neutralizar Ia
.acci6n caquectizante del exceso de tripsina en circulo.

. La acci6n tOxica de la tripsina ha sido demostrada por las expe­
lflmentos de ACHAL/\\E (1) en los cobayas; ESMONET y LOEPER, KAN­
TORGWlCZ, ROGER y CADIOT, etc.

Las crisis leucoliticas (citoliticas) de los leucemicos, bien espon­
taneas, bien provocadas (fiebre radioterci.pica), provocan un exccso
de tripsina en la sangre, que determina en gran parte, segl.Jn LtNSER,
.STEVENIN y otros, los fen6menos t6xicos caractcristicos de esos
periodos. Nosotros compartimos plenamcnte esta opinion, y podria
mos recordar muches casos, algunos de .!llos observados con otros

·Compafieros, en que la relaci6n entre la destrucci6n celular espccifica
•(lcucolisis) y el proceso hipert6xico aparecla evidente. STEVENIN ha
comprobado, por su parte, queen las lcucemias mieloidcs la activi­
dad proteolitica del acllmulo leucocitario propio de la enfcrmcdad
se acompana de un aumento reactivo dcl poder antitripsico de la
sangre.

FIESSINGER y P. L. MARIE han vista un caso de lcuccmia mie­
loide aguda con grandes crisis Ieucoliticas en quc la cantidnd de
3cido Urico en la orina alcanzaba la cifra de 3 g-ramos y mis en las
veinticuatro horas (hasta gr. 3,57) en relacin directa con la intensi­
dad de la desintegracion leucocitaria, y que acabo con mauifostacio­
.ncs hcmornigicas 1111'i\tiples, incocrcibles, a pesar de ser normal cl
proccso de coagulaci6n. Estos autores creen quc 1.::-:ilo:; ft.'116111cnos
hemorragicos pueden atribuirse a una especie de lisis, de digestion
de las paredes vasculares, por la insuficicncia del antifermento (anti­
-trlpsina) o, mejor dicho, par el exceso y acumulo de ferments pro­
teoliticos (tripsina) en la sangre; lo cual recuerda tambien lo que
.acontece en la pancreatitis hemorrJgica (OALLART).

BR0USS0LLE ha sealado el aumento, bastante acentu.ado, decl
acido urico en la sangre de un leucemico. Evidentemente, una sol
-observaci6n cs de todo punto insuficicnte par:1 t:sfableccr conc!u6io­
,nes. Sin embargo, la hiperuricemia es en cl cas.o de B1wusso1 LE (2)
1anto mas significativa en cuanto que no se acompana de hipercoles­
:terincmia ni de rctenci6n nitrogenada, y no parece ser la consecuen­
cia de una impermeabilidad renal, sino mis bien de una hiper-

(1) ACHALME: (Ann. Ist. Pasteur octubre 1#H.
(2) BROUSSOLLE (Jean). «Un cas de leueem alga. (Bult et Mm, de la Soc.

afed. des Hopitau, n." 6, 25de febrero de 1921, pg. 203.)
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producci6n del acido urico ligada a una deslrucci6n leucocitaria,
anormal.

Recordemos, por fin, las semejanzas que existen entre las
leucosis en general y los tumores malignos; semejanzas de
orden clinico, anatomopatol6gico y citol6gico, que prestan
serio apoyo a la teoria neoplastica de las leucemias defendi­
da principalmente por BANT1 (1902). Se trataria de un tejido
neoplastico no identificable ni con las tcjidos sarcomatosos,
propiamente dichos, ni con los tumores endoteliales; mas la
proliferacion celular que constituye la base organica del pro­
ceso leucemico tiene todos los caracteres de las neoforma­
ciones par desdiferenciaci6n celular>, constituidas por elemen­
tos primordiales que no poseen los signos de la progresiva
diferenciacion que conduce en el tejido leucopoyetico normal
a la formaci6n de las varios tipos celulares adultos (hemoblas­
tosis de HIRSCHFELD).

Finalmente, un grupo considerable de hemat6logos (AUBER­
TIN, PAPPENHEIM, STERNBERG; en parte, RECKZEH, GRAWITZ,
MENETRIER, FABIAN, NAGEL), intenta explicar la patogenia de
los procesos leucemicos, en algunos casos, coma ya hemos
dicho, como una pura hiperplasia ortoplastica o metaplasti­
ca; en otros casos coma un uerdaclero neoplasma maligno,
identHicable con las verdaderos sarcomas, separando de este
modo dos grupos muy distintos, desde el punto de vista etio­
logico y anatomopatologico, de leucosis.

Un dato de gran importancia, sabre el cual insiste justa­
mente BANTI, se desprende del estudio patogenico de las
leucemias, a saber: que no debemos asimilar clef todo las
tipos celulares de los leucemicos a las de la serie leucoci­
taria normal. Las celulas leucemicas son el producto de un
pejido leucopoyetico atipico (neoplastico o metaplastico), y el
intentar asimilarlas a las normales seria reducir a un termi­
no unico las manifestaciones de dos procesos totalmente dis­
tintos.
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. Los puntos mas discutidos y de mas dificil solucion en la patoge­
ma de los estados leucemicos se reficren al trd.nsito dcsde las es/ados
aleuct!micos a las leucemias propiamenli! dichas. Todavia algunos auto­
res (Le.UBE) llegan a dudar de las re!aciones que existen entre las.
procesos leucemicos y las aleucemicos. Los trabajos de la escuela.
de BANTI han demostrado c6mo en algunos casos no llega a produ­
cirse el sindrome leucemico, porque los elementos de! tejido de­
neoformaci6n no logran penetrar en la sangre, por no haberse inte­
rrumpido la integridad de las paredcs cndoteliales; sin que esto
quiera decir que Ia cuestion este totalmente resuelta, sabre todo en
lo que atafie a las estados pseudoleucemicos y subleucCmicos. Este­
problema patogenico de la penetraci6n de las cClulas leucCmicas en
la sangre se relaciona tambien con otra cuestion fundamental, igual­
mentc muy debatida: me refiero a la posibilidad de una forma de leu­
cemia lin/Dgena sirz irzlervenci6n de la medula 6sea; posibilidad negada
par NEUMANN, PAPPENHEIM, GRAWITZ y otros, para los que cxistirin:.
en realidad, desde el punto de vista patogenico, una sola forma de­
leucemialeucemia mielogena-; de suerte que, aun cuancto nos llalle­
mos en presencia de una leucemia linfdtica tipica o linf~mia, sc trataria,
en realidad, de una transformaci6n metap!clstica linfoadenoide de la
medula 6sea. Este criteria parte de! supuesto de que las hiperplasias..
linfoides limitadas a los ganglios linf.:i.ticos propiame11te dichos ya
los fo\iculos linfaticos en general, no dan lugar a la pcnetraciOn en.
el torrente circulatorio de grandes cantidades de cl:las linfoides,
capaces de determinar un verdadero estado leucemico; en cambio,
es imposible una hiperplasia considerable del tejido mieloide, sin
que los productos de la actividad leucoblastica se viertan mas o
menos pronto en la sangre. Este concepto Ila sido combatido por
BANTI, SENATOR, WOLFF y otros, los cuales han comprobado que

, pueden existir /eucemias Unfdticas tipicas, sirz transformar:i6n ah1nmt
de la medula osea, y que, por otra parte, existen estados aleuc'mices
con evidente lesin neoplastiforme del tejido mietoide.

Una grancle imporfancia clebe lener en la produccion de­
la leucemia el estado bioquimico del plasma y las relacones
funcionales entre los organos hematopoyeticos y las qt&ndu­
las de secrecion interna en general. Por desgracia, son ertre­
rnadamente escasos nuestros conocimientos acerca del meca­
nismo que regula en condiciones normales la entrada en el
torrente circulatorio de las elcmentos linfoides )' de Jos elc-
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mentos mieloides. Es muy probable que se Irate de un verda­
dero proceso quimiotactico cuyo desequilibrio determinaria la
entrada en el circulo sanguineo de una gran cantidad de ma­
teriales celulares atipicos.

La correlaci6n indudable entre los traslornos endocrinos y
'las alteraciones hematicas, a la cual nosotros hemos dado gran
importancia desde hace anos (1915) creando el grupo de las
hemodistrofias, ha sido recientemente aplicada por NAEGELI a
la patogenia de los procesos leucemicos. El antagonismo entre
la actividad horm6nica del tcjido linfoide y la actividad espe­
cifica del tejido mieloide esta regido por un conjunto de
acciones endocrinas, ligado con el equilibrio funcional de las
glandulas de secrecion internas (KURT ZIEGLER). Clinicamente
no faltan motivos para pensar que, en efecto, hay periodos del
-desarrollo del organismo humano en que predomina la activi­
dad linfoide (como en los ninos), pronto contrarrestada des­
pues de la pubertad. En la infancia yen la edad juvenil son
mas frecuentes las linfosis y linfoadenias, raras las mielosis,
-que en cambio predominan en la edad adulta. Sin embargo,
esta hipotesis carece por ahora de todo fundamento anatomo­
patol6gico. Un trastorno tan hondo de! equilibrio endocrino,
capaz de delerminar sindromes tan graves como las leucemias,
nose puede concebir sin que existan lesiones de alguna o al­
gunas de las glandulas de secreci6n interna que inlervienen
en el proceso de correlaci6n horm6nica del organismo.

Es evidenle queen muchos enfermos el sindrome leucemi­
-co se desenvuelve lentamente, precedido por estados aleu­
cemicos en que, sin embargo, existe ya o esta preparandose la
alteracion de los tejidos leucopoyeticos propia de la enferme­
dad. MARTELL define estos estados preleucemicos como pro­
cesos menOs raros en la infancia, rarisimos en los adultos,
caracterizados por un sindrome hematico peculiar, cualitativa­
mente del tipo leucemico, en individuos especificamente pre­
dispuestos por estados linfaticos, timicolinfaticos, etc., debidos
a Ja acci6n de factores etiol6gicos graves, casi siempre sifilis
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Y tuberculosis, menos frecuentemente paludismo e infecciones
pi6genas• (!).

En un trabajo, muy sugestivo, en que se describen casos
clinicos, en parte seguidos de autopsia, insiste nuevamente
MARTELLI en afirmar la idea, ya expuesta en otras publicacio­
nes, de que las leucosis propiamente dichas y en general las
mielosis o linfosis leucmicas y aleucemicas, o hemosarcosis,
representan, en realidad, fases definitivas, preag6nicas, de pro­
cesos qne se desenvuelven durante largos aiios; periodos ter­
minales en que el organismo, agotado par la lucha citot6xica.
no ofrece ya resistencia alguna a la proliferacion metapli1stica
de las tejidos leucopoyeticos, primitivamente excitadas hacia
la desviaci6n fisiomorfol6gica par las estimulos infecciosos ya
indicadas. De alli el interes extraordinario qne desde tadas las
puntos de vista-diagnostico, pronostico y terapeuticoad­
quiere una definici6n precoz de estado preleucemico.

Ahora bien; clinicamente las preleucemias nose distinguen
con facilidad de otras fonnas morbosas, en particular, de
la anemia esplenica pseudoleucemica de CARDARELLI-VON

JAKSCH, de la esplenomegalia parasitaria o leishmaniosis, de
algunas anemias graves postinfecciosas, etc. Lo que importa
es investigar cuidadosa y reiteradamente la fcirm1il;, livmolcu­
cocitaria. Los eslaclos preleuc<!micos se caracterizan por: sig­
nos de metaplasia mieloide, presencia de celulas primitias
hematoblitsticas (hemagonios, hemocitoblastos, lencoblastos).
-con escasa reacci6n cuantitativa. Un examen direrto dl•l 1qido
mieloide, por el procedimiento de la puncin de la diufisis de
los huesos largos (Gnpn), afianza a veces el diagnostio

La etialogia permanece abscura; pero los chtos de ~\;111-

JELLI tienden a confirmar las sospechas, my fundadas, a las
-cuales personalmente nos asociamos, de quc se trnte siempre
<le desviacianes de la actividad leucopoyetica (quiz exista un

(1 MARTELLI (Carlo): Preleucemie e stati preleuemii nlla infanzia. (la le­
diatria, Napoles, Clinica pediatrica del professor Jema, ju!io 19%, nim. , volu­
men XXVII, p@gs, 385 a 400)
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status myeloides), debidas a infecciones ancestrales tubercu.
losas o siiiliticas.

SELLARDS y BAETJER han intentado la reproduccion experi­
mental de la leucemia con inyecciones de pulpa esplenica de
leucemicos en el parenquima del bazo de monos. Solo han
logrado un sindrome abortivo y una esplenomegalia reac­
tiva (1).

1." LEUCOSIS L!NFOIDES (L!NFEMIAS)

Linfosis o linfoadenia (leucemica y aleuc&mica) (BANTI) ?»

Proceso agudo o cr6nico, caracterizado porhiperplasia lin­
foicle multiple, a veces difusa, pero siempre dentro de Los
limites de los orqanos o tejidos linfoides, con penetraci6n
en la sangre de linfocitos en 111'.1mero anormal y casi siempre
de celulas linfoides mas o menos a ti picas, en muchos casos en
canticlad poco acentuada (estados aleucemicos), en otros en
grandes canticlacles (estados leucemicos).

Anatomia patologica.Casi siempre la lesion primitiva asien­
ta en los ganglios linfaticos, y comienza en un grupo glandu­
lar determinado (ganglios mediastinicos, mesentericos, o bien
cervicales, etc.). A veces, los ganglios alcanzan dimensiones
muy considerables; puede haber, en raros casos, adherencias
y fusiones de paquetes glandulares; pero con mayor frecuen­
cia permanecen aislados. Mas tarde se encuentran en activa
proliferaci6n linfoide, tipica o atipica, todos los territorios lin­
faticos del bazo, del tubo digestivo: intestino, estomago, boca,
a veces muy considerable (leucemia o linfoadenia intestinal
de BEHIER), vias respiratorias, etc.; n6dulos linfoides en Ia me-

t1) John Hopkins Bullet, 1918, pig. 3».
2) Sinonimia: Linfocitema (MENETRIER).Linfomatosis (RIBBERT).Leucemia

y pseudoleueemi linfatica en generalLinfosis senilla o hiperplastiea (MAR­
TELLD).
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dula osea, y finalmente, linfomas, que debemos considerar
como autoctonos, en varios parenquimas, principalmente en el
higado, rinones, capsulas suprarrenales, pulmones, submucosa
gastrica e intestinal, etc. La estructura histopatoldqica de los
ganghos lmfaticos hiperplasticos es en extremo interesante:
toda la masa del ganglio aparece transformada en un tejido
hnfo,de que conserva en gran mi-
mero de casos caracteres citol6gicos
casi normales: linfocitos y linfoblas-
tos; y en otros aparece constituido
por celulas en su mayoria atipicas
por lo general, elementos celulares
con los caracteres de los linfoleuco-
citos de PAPPENHEIM, mezclados con
gruesos monocitos, con algunos
monocitos azur6filos (que en algu­
nos casos predominan en gran me­
dida), y finalmente con celulas indi­
lerenciadas, identificables, en parte,
con los hemociloblaslos o linfoido­
citos de PAPPENHEIM. Estos mate­
riales celulares, reunidos en un
estroma conectivo de consistencia

~
FIG. 38.

Monocito azurofilo (granulacio­
ues citoplismicas zurofilas,
(Observna«in personal. Consul­
ta de Hematoloia le la Facul­
tad de Medicia de Madrid

en extremo variable, casi siempre con tendencia a una trans­
forrnaci6n fibroadenoide, presentan un car.kier IranG.rnH"nfP
invasor; y no es raro hallar n6dulos de celulas lintoides eu
pleno tejido conectivo periglandulnr, pero siempre sin qui:
sobrepase los limites de! 6rgano linfoide.

EI bazo sufre constantemente una infiltracion linfoide muy
acentuada, que a veces llega a invadir la totalidad del parn­
quima esplenico. Solo mas tarde se prodncen hiperplasias co­
nectivales, y el 6rgano puede llegar en los casos muy lentos a
sufrir una degeneracion esclerosa. En la medula dsea se ha­
llan, sabre todo en los ca.sos avanzados, alteraciones caracte­
risticas; en los espacios linfticos perivasculares se inicia un
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proceso de iniiltraci6n y de prolileraci6n de celulas lin!oides ti­
picas o atipicas, que poco a poco-a veces muy rapidamente
invade los territorios adyacentes y sustituye el tejido mieloide.

P. E. WEIL y COSTE han publicado recientemente un caso de
leucemia linfatica aguda esplenoganglionar (enfermo de veintiseis
anos; evolucion rapida, en cinco meses) en que la autopsia demos­
tr6 la existencia de una tuberculosis masiva del peritoneo, del bazo,

FIG. 39.

Grupo de ganglios Iinfticos en la linfoadenia. Material conscrvado en liquido
de KAYSERLING, tamaio natural (MARTELLI.

del higado y de los ganglios linfaticos. Desde el punto de vista pa­
togenetico, este caso sugiere nuevamente la cuesti6n de las relacio­
nes cntre la tuberculosis y los procesos leucC:micos, debatida en los
aos ltimos con tanto inters entre los pat6logos (I).

En nuestra oµini6n, muches estados aleucemicos con linfocite­
mia relativa, de marcha mas o menos aguda, son, en realidad, pro­
ccsos tuberculosos (tuberculosis visceral es y glandulares). HENRY
13DURGES ha descrito (2) uno de cstos casos con el nombre de
«linfocitemia aleucemica de marcha aguda y evolucion febril», en
un enfermo con hipertrofias ganglionares linfaticas, rapidamente
establecidas; aumento de volumen de higado y bazo; muerte al
cabo de cinco semanas, en plena caquexia, despues de evolucio­
nar la enfermedad con un aspecto infeccloso de los mas graves,
con fiebre de tipo continua. A pesar de la opini6n acomodaticia de
BouRGES, que hace entrar el caso observado en el cuadro general

1) Soc. met. dress H6pit@ux, Paris, 1 julio 1921
(2) Ibidem, Paris, 8 marzo 1918.
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de las linfocitemias aleucen:icas de VAQUEZ y RIBIERRE, es muy pro­
bable que se Irate de un caso de tuberculosis.

S. MEYER ha descrito recientrmente un caso de leuccmia linfoi­
de aguda probablemente debida al empleo terapeutico reiterado de
la naftalina como antihelmintico. Experimentalmente el mismo autor
ha observado lesiones acentuadas de las 6rganos hematopoyCticos.
(perro) por la ingestiOn de pequcllas dosis continuadas de la misma
substancia (!).

Sintomas y marcha clinlca.-Se suelen distinguir y describir
por separado una forrna cr6nica o /en/a y una forrna aguda.
Muchos autores (GRAWITZ, MORAWITZ y otros) describen la
forma aguda en un capitulo en que comprenden todas las;
leucemias aguclas en genernl, que en efecto ofrecen grandes
semejanzas en la marcha clinica yen el sindrome (2). Sin em­
bargo, esto no es admisible ni desde el punto de visla nnato­
mopatol6gico ni desde el punto de vista hematologico.

La forma aguda, rapida (uno a watro meses), fatal, estu­
cliada por EBSTEIN (1889), FRAENI(EL (1895), BIGNAMI y otros
(1898-1900), es relativamente miis frecuente en los niioso en los
adolescentes. En el comienzo solo hay sintomas subjetivos: do­
lores 6seos, malestar general, sensacione.s clolurorns dilusas,
atonia, gran decaimiento; sobreviene casi siempe fiebe, que
puede ser elevada, nunca de tipo ritmico, a veces subconti­
nua (39%40%) (febre glandular). Bazo muy aumentado de vo­
lumen (en los ninos a veces enorme esplenomegalia rapida; en
un mes o dos el bazo pasa desde el volumen normal a opal
casi todo el abdomen); infar/os glanrlularrs li11[,i/1tos. rn,,I
siempre de un solo grupo de ganglios, o por lo menos mas vi­
dentes en unos que en otros; amiydalas my infiltradas, a ve­
ces ulceradas; anginas, hemorragias gingiurdes .. r•pi0toxis,.
/zematurias, a veces muy considerables. Hiyado muy grues@;
tinte subicterico de la piel; atrofia muscular rapidamente es­
tablecida, anore.,·ia, u6milos, muerie.
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. Naturalmente, no faltan en la literatura cientifica observa­
ciones de formas de transito entre las agudas y las lentas.

La forma cronica
o lenta ofrece mo-
dalidades muy va- s

riables de marcha
clinica, y particular­
mente de duraci6n.
Su comienzo es
siem pre insidioso,
ocuito; todos los que
han visto casos de
este tipo saben que
los enfermos apelan,
de costumbre, al me-
dico cuando ya estan
en un periodo muy
avanzado de la enfer­
medad, con 100.000 y
mas leucocitos por
milimetro ctbico en
la sangre periferica;
o, si se trata de for-
mas aleucemicas,
con gruesos linfo-
mas mlllliples de Los
qanqlios en varias
localizaciones. Es ta
tumefacci6n lenta de

grupos glandulares, a veces soportada casi sin quejas por Jos
enfermos, es precisamente sintoma tipico de esta forma de lin­
foadenia. Por lo general, los grupos glandulares que alcanzan

·dimensiones mas considerables son los del cuello y los axila­
res (fig. 40).

En gran niunero de casos, ademas, el estado leucemico

FIG. 40.

Caso de linfosls subleucemica (pseudoleucemia lin­
foadenica) con gruesos linfomas del cello y de los
ganglios supraclaviculares, (Observacion personal.
Consulta de Hematologia de la Facultad de Medici-

na de Madrid.)
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propiamente dicho no sobreviene sino en una fase tardia del
,proceso morboso, y este ofrece a veces periodos de franca me­
joria; pueden transcunir aiios sin que la cifra total de leucoci­
ios supere los 10.000-15.000 por milimetro cubico; siempre con
una linfocitosis relativa muy acentuada (50-70 por JOO). Baza
grande, pero no en el grado que suele alcanzar en las formas
-agudas; a veces es doloroso a la presion; en otrns, hay do­
lores espontaneos (esplenalgias). En estos casos lentos los
fen6menos hemorragicos y hemolilicos no aparncen o sobre­
vienen muy tardiamente en los ultimas periodos de la enfer­
medad, cuando esta toma una marcha grave, que no es lo mils
irecuente.

Merecen atento estudio las lesiones cutaneas, yen general
las manifestaciones emptivas y las alteraciones de la pie! en
los estados leucemicos. El lector encontrar,i una exposici6n
muy detallada de este interesante aspecto del sindrome leu­
cemico en un trabajo de HAZEN, de Washington (con extensa
bibliografia) (1), en MRACEK, KAPOS[, IJNNA, MOHSAN y olros
muchos (2) que han intentado establecer, ya desde fines del
siglo xrx, las relaciones existentes entre algunas graves fonnas
cutftneas linfoadCnicas y las hemopatias sistemticas, estu­
diando principalmente la patogenia de la micosis fungoides.
En un trabajo reciente, BETANCES (3) vuelve a ocuparsse exten­
samente de este asunto. HAZEN sostiene just,1mente que <·.s.idP

un gmpo de procesos muy afines, que comprende la lla11wd,1
pseudoleucaemia cutis>, la lymphosarcomatosis cutis , hi
<lymphodermia perniciosa>, la mycosis fungoides·, y, final­
mente, las manifestaciones cutaneas del cluromn y del mielo-

(1) HH HAZEN: ·Skin changes in the Leukaemias and allied conditions.» (The
Journal of Cutan. Diseases, XXIX, num, 10, otubre 1tL»

(2) MRACEK: «Diseases of tke Skin», Philadelphia, 1005.-- KAP0st: Hlaat frank.,
1695.MUHSAM. «Ein Beitr. z. Histot. d Mycosts fungoids.. D-rt. inaug. reslaw,
1992.SCHNITTER: Ueber leukaem umd pseullenut. Hauteranter.., Freburg,

1!J::lJ,
(3) L. M. BETANCES: Relation pathogen!que nuse les leuc·mies t certainres der­

mopathles (Haematologia, I, 2, abrit 1920/

ENFEI1MEDADES DE LA SAGRE 'Zl
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ma (eniermedad de KAHLER). Considera este autor a la micasis
iungoides resueltamente como una linfomatosis aleucemica, y
por el examen histologico (biopsia) de una de las lesianes
eruptivas de un caso de Ieucemia par el estudiado, afirma que
los nodulos y elementos eruptivos se hallan constituidos par
iniiltraciones de celulas leucocitarias en el conectivo perivas­
cular, probablemente identiiicables con los nodulos parenqui­
matosos de la leucemia esplenomieloide.

Nosotros. personalmente, con la colaboracion de S. DE
BUEN, hemos examinado reiteradas veces, previa extirpacion,
los nodulos subcutaneos, de apariencia linfoide, en un caso de
leucanemia que hemos seguido durante largo tiempo (Consul­
ta de Enlermedades de la sangre de la Facultad de Medicina
de Madrid, 1914-1920). Solo apreciamos una estructura ade­
noidea laxa con celulas linfoides, monocitos, etc.

Por lo general, las manifestaciones cutaneas de la leuce­
mia son tardias, en forma de vesiculo-papulas, casi siempre
de tipo hemorragico, como pequenos angiomas; o bien nodu­
los linfomatosos, a veces muy abundantes.

Hay casos en que ni el bazo ni los ganglios linfaticos se
hallan considerablemente aumentados de volumen. Bien es
verdad queen esto la opinion <lei clinico no debe considerarse
jamas como definitiva sin un cuidadoso examen radioscopico,
que ha faltado en muchos de los casos descritos, pues la au­
topsia a veces descuhre paquetes glandulares profundos, me­
diastinicos, retroperitoneales, etc., o sencillamente foliculos
linfaticos de la submucosa intestinal en actividad hiperplas­
tica intensisima; o bien infiltraciones difusas de los tejidos lin­
fadenoideos, que de sabra justifican la marcha de la enfer­
medad y el sindrome leucemico.

No son infrecuentes los casos en los cuales nose habia ob­
scrvado jamas un verdadero estado leucemico, y que terminan
con anemia progresiva en los ultimos meses.

A veces se dan casos de participacion activa <lei timo (revi­
viscencia timica) en el proceso de proliferaci6n linfoide (linfo-
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malosis de origen timico) (!). Estos casos pueden conservar
un estado aleucemico durante muchos meses; luego en las ul­
timas semanas aparece una linfemia progresiva.

Aparte los datos hematol6gicos, de los Cllales nos ocupa­
remos a continuaci6n, suele encontrarse en estos en[ermos,
sobre todo en las formas agudas o subagudas con linfomato­
sis dilusa, albumosas, peptonas y albiimina de BENCES-JONES

en la orina: casos de AsKANAZY, CAcc1N1, etc.; muchos de ellos
descritos eomo linfomielomas (enfermeclacl de KALER).

Hemalologia .- Los hallazgos mas importantes, prescin­
diendo del nmero de leucocitos (puesto que el estacto lcu­
cemico puede faltar), son: 1°, la mononucleosis relativa y
absoluta, casi siempre muy intensa, con predominio de los
pequei\os y medianos linfocitos; 2.0, la presencia de elementos
celulares con caracteres ciioplrismicos y ,wcleares a/ipicos,
no solo en el sentido de celulas inmaduras, sino en cl sentido
de celulas desviadas de su evoluci6n y desarrollo normal (ce­
lulas de RIEDER en cantidad gencralmente muy rcducida
en estos procesos linfoides; mucho mas frecuentes y abun­
dantes, como veremos, en las mielosis); clulas cianofilas
(plasmazellen) y celulas de TORK, linfocilos y /infoiJo,·itos
atipicos); 3.", las lesiones globulares que jam@s haltan, aun­
que varian en limites muy arentuados: hipoglobulia, anisoi­
tosis, presencia de granulaciones basi6Ii!us, :-i n~n:::; 11nrmo­
blastos (principalrnente en las formas agudas y leucmicas)

Las linfoadenias de marcha lenta y relativamente benign«a

demuestran casi siempre-y esto creemos poderlo alirmar en
contra de la opini6n de BANTIun predominio evidente de
los elemcntos linfocitarios de aspecto nonn(,I. Hny ra,os en
que se trata de una verdadera linfocitemia leve, con ligero
aumento del nUmero de los linfocitos y estos completamente

(1) SIGNORELLI describlo (Archros latnos de Meticina de biota«qua, num. 3,
1003) un caso de linfomatosis difusa con participaelon de! timo, con un cutalo aleu­
cemico persistente. La persistencia del tiuo habin ido dingnostcala en vida omo
tumor mediastinico; lueno fue contirns«la en la autopsa.
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normales; solo con un estudio detenido se encuentran algunas
formas atipi@as.

Tratase, por lo general, de celulas del diametro medio de 1217
micras, a veces mas pequenas, con nucleo vesiculoso, no tan inten­
samente tefiido corno el nticleo linlocitario, con dos o mas nucleolos
y citoplasma ligeramente basiofilo con zonas muy reducidas ligera­
mente acid6filas, con granulaciones azurofilas pequenas, limitadas a
una porci6n del mismo (fig. 37). A veces el nticleo aparece como se­
parado en masas con afinidades tint6reas muy distintas. Se encuen­
tran tambien gruesos linfoidocitos de 20-25 rnicras de diametro; final­
mente, abundan en algunos casos los microlinfocilos de 5-6 micras de
diametro, con escasisimo citoplasma y. nticleo dentellado, como en
proceso de cariorexis.

En los estados leucemicos propiamente dichos (linfemia o
leucemia linloide), la cifra de leucocitos total supera a veces
las 200.000, y en ocasiones el media mi116n par milimetro cil­
bico. Se conocen casos con 800.000 y mas leucocitos. Los ca­
sos que superan el millon son muy raros en las linfosis; mas
frecuentes, segun nuestra experiencia, en las mielosis. Siempre
existe la linfocitosis, o, mejor dicho, la mononucleosis relativa
y absoluta. He aqui, par ejemplo, la formula leucocitaria de
un caso de linfoadenia con estado leucemico poco acentua­
do (47.500 leucocitos par milimetro cubico):

Por 100,

ror» 12%
adulta.

Leucocitos polinucleares neutrofilos................ 17,- 70,­
Leucocitos polinucleares acid6filos (eosin6filos)..... 1,- 2,-
0ranulocitos basofilos (celulas cebadas; mastzellen).. 1,­
Granulocitos mononucleares (metamielocitos o granu-
locitos de transici6n) .

Mielocitos neutr6filos......... . .
Hemocitoblastos. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Monocitos .
Lin[ocitos leucocitoides (PAPPENIIEJM) .
Linfocitos propiamente dichos .
Dismorfocariocitos (RIEDER) •.. , •................•
Plasmocitos vacuolizados de TURK (celulas de irri-
tnci6n) .......•••••••••••.•• •·················· _2,- __

TOT,\L., ....... ,................. 100,- 100,-

1,-
1,-
3,-

10,-
7,-

55,-
2,-

2.-
1,-

25,-
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b) Linfosarcosis o linfosarcomalosis.

(KUNDRAT, PALTAUF, BANTI) (l)

Las formas conocidas con el nombre de linfosarcosis no
se distinguen en realidad de las linfosis que acabamos de es­
tudiar sino por el aspecto francamente invasor de las neo[or­
maciones linfoides; la estructura histopatal6gica de estas
neoformaciones no se aleja por ninglm carilcter microsc6pico
de la que es propia de las lesiones linfoadenicas. En suma, en
lugar de una infiltrnci6n lin[oide generalizada debida a una
proli[eraci6n de los centros germinativos de los organos lin­
foides narmales, coma acontece en la lin[oadenia, se produci­
ria en la linfosarcosis un tumor lin[oide cuyas tipos celulares
son desde luego los mismos de! lin[ama, pero cuyo proceso
de difusion y de metastasis recuerda en absoluto los que son
propios de los sarcomas y linfosarcomas.

No podemos ocultar que todav[a permanc:cen obscuros muches
puntos que se refieren a las relacioncs entre est<Js linfomas y los
linfosarcomas propiamente dichos, que mas adelante estudiaremos.
Unicamente podria decirse para distinguir estos dos procesos que en
el linfosarcoma, como en los sarcomas y en las neoplasmas en 4e­
neral, la malignidad de\ proccso neop13.stico estriba en las activid
des celulares, in situ, dentro dcl tcrritorio en que se c.ks12nv11eh•t.: I'!
tumor, sin que las celulas neoplasticas necesiten invadir el lorrente
circulatorio; mientras en la linfosarcosis las celulas producidus po
el tejido de neoformacion penetran en mis o menos grado en la it
culaci6n general.

Anatomia patologica. Las localizaciones linfomatosas pue­
den ser limitadas o 111,iltiples. En el primer caso el tumor nlcan­
za a veces dimensiones considerables y ofrece una tendencia
evidente a la invasi6n de los tejidos cercanos; en el segundo

(1) Sinonimla: Linfosis neopinastfar (MARTELLI. Linford+en#a sarcomtos
pro parte+ (BANTI. Linfocitomu (MENETIER),



422 0. Pitta/uga

raso se hallan nodulos metaplasticos multiples diseminados
en todos los 6rganos. Siempre las localizaciones mas impor­
tantes, aun en la forma nodular, se encuentran en los organos
hematopoyeticos (ganglios linfaticos, bazo, medula 6sea).

Desde el pun/a de vista hislol6gico, no hay dilerencia alguna entre
las lesiones de las linfosarcosis y las de las linfoadenias ya descri­
tas. S61o en el bazo se encuentra mucho mas raramente una trans­
formaci6n linfoide difusa, y en cambio, la mayor partc de las veces
el 6rgano encierra grandes n6dulos de aspecto neoplastico linfoade-

Ehga
3

t.>
PI0.41.

Bazo en un caso de linfosarcomatosis (gruesos nodulos neoplasti­
formcs linfoadenoides diseminados). Observacion de MARTELLI.

(/_ del normal.)

noides diseminados (fig. 41). Casi nunca se observan aqui las grandes
esplenomegalias propias de las linfoadenias y mieloadenias agudas;
es mas, Ia participaci6n del bazo puede !altar del todo (KUNDRATH,
MARTELLI, BANTI, BRANDERBURG, etc.).

Jntercsa sabre todo senalar la participaci6n activa de la medula
osea, en la cual se verifica siempre una transformaci6n linfoadenoi­
de, caracteristica de las linfoadenias y de las linjosarcosis, y que es
preciso distinguir de aquellas otras lesiones primitivas que constitu­
yen el mie/osarcoma y el mie/oma o mitloma linjoadenoideo de PAP­
PENHIEIM-STERNBERG (enfermedad de KAHLER), como tambien de las
linfosarcomalosis cutdneas.
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Sintomas y marcha cllnlca.-A los sintomas ya descritos
(pag. 416) de una linfoadenia de tipo lento, se afiaden, por lo
general, en estos casos, los trastornos que deriuan de la prc­
sencia de una o mas tumoraciones de aspecto uerdadcra­
mente neoplastico; por ejcmplo, tumores mediastinicos o pre­
vertebrales o mesentericos, etc. En la mayoria de Jos casos se
irata de paquetes glandulares, mas o menos lundidos en una
masa hiperplastica neoplastiforme, casi siempre con adheren­
cias con superficie irregular, dura, aunque a veces con algunos
puntos de reblandecimiento, por degeneraciones necroticas, et­
cetera. Muchas veces el tumor primitivo y principal permanccc
desconocido durante toda la vida, y solo se aprccian las hipcr­
plasias de los ganglios linfaticos superficiales o de rcgiones
cercanas. El examen de la sangre suele determinar el diagn6s­
tico, principalmente en las formas leucemicas. Es imprescindi­
ble el examen radiosc6pico o la radiogralia.

En cuanto a los sintomas subjetivos, se repite aqui, quiz
en un grado muy acentuado respecto a las linloadenias, un
hecho caracteristico propio de todos los estados leucemicos (en
parte tambien de la anemia perniciosa prog-resiva), a saber: la
exlraordinaria intranquiliclacl del paciente, un estado de an­
siedad y de angustia debido, segun dicen los enfermos, a un
malestar difuso, indelinible, que a veces adquiere xpresiones
mas concretas en el dolorimiento excesivo de cicrtos punt0s
del cuerpo, o de las masas musculares, en dolores de la region
de] bazo (esplenalgias), y principalmente en fuertes dolores
de los hesos largos, cefalalgias, etc; y en otros casos en fe­

nomenos pseudoanginosos y en periodos de dispnea, A veces
los sintomas subjetivos son tan acentuados respecto al sindro­
me objetivo, que los enlerrnos son considerados como simu­
ladores (casos de CACCINI, BIGNAMI, etc.).

Son frecuentes las lesiones de fonc/o de ojo: a veces hay
exoftalmos y lesiones del aparato auditiwo, bin por herno­
rragias del oido meclio, bien por verdaderas proliferaciones
linfomatosas del laberinto (POL.rzER).
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En las formas relativamente rapidas sobreviene fiebre.
Nunca laltan traslomos intestinales, debidos en gran parte a
las alteraciones de las funciones glandulares por efecto de la,
proli!eraci6n linfoide en la submucosa de! tubo digestivo.

La orina ofrece siempre alteraciones considerables en lo
que atane al metabolismo de los materiales nitrogenados; so­
brevienen verdaderas crisis de eliminaci6n de materiales nitro­
genados completamente oxidados; en otros periodos hay en,
cambio aumento considerable del acido urico; se encuentra a
veces leucina y tirosina, acidos aminados producidos por la
desintegraci6n intensa y rapida de materiales proteicos, quizas.

• de los citoplasmas leucocitarios; casi siempre indicios de albu­
mina o albumosas y peptonas, acompanadas por inclicanuria
mas o menos intensa; presencia de pigmentos biliares (bilirru­
bina y biliverdina, principalmente la primera), y en algunos
casos aumento considerable de la urobilina. Tanto en las lin­
fosarcosis como en las linfoaclenias sencillas de tipo cronico se
citan casos con qlucosuria mas o menos intensa y acetonuria;
se trata de trastornos ligados con lesiones hepaticas, y mas.
raramente pancreaticas.

Los casos de linfomatosis difusa o lin[ocitoma con precoz:
localizaci6n en la medula 6sea (metaplasia linfoide del tejido
mieloide) no se clislinguen, en realidad, de! linfomieloma O·

enfermedad de Kahler. No es posible afirmar que exista un
proceso mielomatoso absolutamente e.clusivo de la medula
6sea, y clistinto de las manifestaciones precoces de linfomato­
sis difusa; porque estos ultimos casos no duran mucho tiempo,
y la marcha de la enfermedad no consiente que se establezcan
localizaciones multiples. Los casos descritos por B1GNAM1 (I),
BozzoLO (2), el mismo KAHLER (3), CACCIN! (4), etc., pueden

(1) A. BIGNAMI «Linfomatosisistemica, etc. (Annali di Mediciva navate, 1898.)
(2) BozzoLo: Congreso de Medic. interna, 1897.
(3) Wiener medie. Presse, 199
(I) CACCINI(A.) «Lintomatosi sistematica del midollo delle ossa con trapianta­

zione, etc, etc. (Potietintco, 1001.
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por tanto, estudiarse bien entre los de linfomatosis o linfosar­
comatosis difusa, bien entre las del mieloma propimnente
dicho (vease mas adelante).

Hematologia. Los caracteres hematol6gicos no difieren
fundamentalmente de los ya descritos a prop6sito de la linfo­
adenia. Si los enfermos pudieran siempre estudiarsc con suce­
sivas observaciones, coma acontece en los casos hospitaliza­
dos, se veria que en la linfosarcosis el cuadro hemi,tico se
establece mas lentamente que en los casos de linfoadenia sen­
cilla; coma si en la linfosarcosis las elemcntos linfoides pene­
traran s6lo tardiamente en la circulaci6n.

En las formas pseudolecemicas o aleucemicas, el diag­
n6stico se establcce par la persistencia de una linfocitosis ati­
pica relatiua, muy considerable (50, 60 a 95 por JOO de linfo­
citos). Entre estos elementos linfoides. predominan par lo
general los microlinfoci/os y los mesolinfoviios mezclaclos con
linfoblastos y con celulas cianofilas o plasmaticas mas o me­
nos atipicas. En las formas cr6nicas son rarisimos los mielo­
blastos y los mielocitos, queen cambio aparecen en gran nu­
mero en las formas agudas.

Cuando se determina un verdadero e.,taclo /e11rr'mico, el
nmero de leucocitos es a veces enorme, y la lintocitosis o
mononucleosis relativa y absoluta alcanza cifras inverosimi­
les. En las formas leucemicas agudas graves aparecen admits
en la sangre periferica toda una serie de elementos celutare
atipicos, principalmente eosin6filos atipicos, promielocitos OJI

granulaciones en parte azurofilas, en parte eosinfilas o nu­
tr6filas, pleocariocitos con todas las dcfornwciones nuckmcs
imaginables, celulas de RIEDER, celulas de irritaion de TURK,
y sabre todo rnicrolinfocitos deformes con ni,cleu picn6lico y
gruesos esplenocitos (monocitos) con rnrnolas plgmentifnas.

Adviertase que, par el predominio de formas celulares de
tipo linfoide en la sangre, no se puede diagnosticar una linfe­
mia sin detenidas observaciones y cidadosa diferenciacion
citol6gica, pues se dan casos numerosos de mielosis (miclo-
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adenias o mielosarcosis: vease mas adelante) en que Ia san­
gre aparece invadida por elementos de! tipo de los hemocito­
blastos, que un observador poco cuidadoso puede considerar
como celulas linfoides maduras (vease fig. 42).

-'----=-- _..-:;

FIG. 42.

Campo mlcrosc6pico de sangre leucCmica (miclosis de curso
lento, caso I, vease pig. 457), en que se aprecian seis gruesos
elementos celulares agranulosos, de citoplasma linfoide. En
realidad, se trata de gruesos hemocitoblastos atipicos, y consti­
tuyen la mayor parte de Jos clemcntos leucocitarios durante un

periodo de evolucion de este caso de leucemia mieloide.

La /zipoglobulia suele hacerse muy acentuada en los pe­
riodos avanzados o con estado leucemico muy pronunciado.
Por lo general no se halla muy disminuida la cantidad de he­
moglobina.
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2.' LEUCOS!S (LEUCEMIAS) M!ELOIDES

a) Mielosis o mieloadenias (leucemicas y aleuc@micas) '

Los caracteres fundamentales de las mielosis o leucosis
mieloides leucmicas y aleuc@micas, son: 1) una modifica­
ci6n profunda de la estruclura de las organos hematopoye­
ticos, par la cal estos adquieren aspecto de fejido mieloi­
de; 2) la presencia en la sangre periferica de w1 gran 111i111ero
de elementos celulares, a veces nwy nwnerosos, con las ca­
racleres de las formas inmaduras de la serie mieloide, prin­
cipalmente mielocitos y promielocitos, en parte de mieloblas­
tos, en parte de celulas completamente indiferenciadas, propias
de! tejido leucopoyetico primitivo, y finalmente de elemen­
tos que BANT llama mielociioides, y que, en snma, pueden
definirse coma celulas atipicas, no s6lo desde el pnnto de vista
de su periodo de maturaci6n, sino desde el punto de vista de
su desarrollo y estructura.

Anatomla patol6gica.-Desde el punto de vista anatomico,
una mielosis o mieloadenia propiamente dicha se distingue
de una mielosarcosis o mielosis neoplastiforme, segin el
grado de atipia del tejido mieloide. En la mieloadenia propia­
mente dicha, la medula osea, que es el tejido hematopoy'tiro
primitiuamente allerado, ofrece los caracteres de una medula
hiperplastica, muy distintos, sin embargo, de los que son pro
pios de las hiperplasias ortoplasticns y de In nwduln o,,,:t ,1,,

las anemias, aun de las perniciosas. Es grisdcea, rosada, unea
roja. En el estroma adenoideo el tejido mieloide aparece lleno
de elementos variados de la serie leucoblaslica. En nlJ:;t111os

casos estas alteraciones se extienden a la mayor parte de las
huesos y a la misma diafisis de los huesos largos; pero cuan­
do el proceso no esta muy adelnntado, suelcn limilarse prin-
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cipalmente a las costillas y al estern6n, a la epifisis de los
huesos largos, y finalmente, a n6dulos metaplasticos aislados
que casi nunca faltan (si se buscan con cierto detenimiento en
las autopsias) mezclados en el tejido adiposo de! canal medu­
lar de los huesos largos. Muchas veces hasta el tejido oseo se
halla atacado por el proceso de neoformacion y aparece infi].
trado por todas partes de tejido mieloide, que sobresale por
debajo de! periostio y forma escrecencias y botones carnosos,
o bien una capa subperiostal generalmente delgada, capaz de
proliferar, sin invadir nunca los vasos de los tejidos colin­
dantes.

Hay hipertrofia, mas o menos considerable, del bazo; solo
excepcionalmente falta (caso de LITTEN); suele ser muy consi­
derable sobre todo en las formas lentas, leucemicas, lo que
justifica la separaci6n (por lo menos con caracter clinico) de
una leucemia esplenomieloide; en la cual, ademas, la activi­
dad de! tejido mieloide esplenico otorga un sello sui generis
a la reaccion hematica, como veremos mas adelante. En esta
leucemia esplenomieloide propiamente dicha, el bazo alcanza
un volumen y un peso raramente igualados en otros procesos
morbosos con lesiones esplenicas (7, 8 y aun 10 kilogramos
de peso), ocupando a veces la totalidad de! abdomen. En las
otras formas de mieloadenias leucemicas y aleucemicas la
reaccion esplenica no alcanza nunca un tammio tan cbnside-·
rable, y los mismos caracteres anatomopato16gicos del organo
no son identicos; por ejemplo, en la forma aleucemica predo­
minan las degeneraciones focales del parenquima esplenico y
una hiperplasia progresiva del tejido conectivo, mientras esta
,illima falta de! todo en las formas de leucemia aguda en que
la totalidad de! 6rgano aparece invadido por un tejido de neo­
formacion mieloide que liene su punto de partida al parecer
en las celulas de los cordones intervasculares de BILLROTH. Por
Jo general, el bazo conserva su forma grosso modo; la super­
ficie no es de! todo lisa; en algunos puntos aparecen zonas de
perisplenitis. Al corte, el parenquima aparece en las formas
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agudas, de u I •un t . I n co or rojo pardusco, palido, constituido por
ma ena semis6lido •. )· . • a veces cast liquido (barro esple-

mco , e~ cambw, amarillento Y grisaceo, marrnorizado con
zonas pigmentadas, en la forma cr6nica; Y cuando esta es muy
avanzada de consiste • 1· b
d I

.. ' nc,a I rosa por la intensa pro1Heraci6n
e) tejido conectivo.
Los ganglios linfliticos Y el tejiclo linfoicle en general en

FIG 43.

Capilares del miocardlo de un caso de lencemia miclidle, lenos d cHulas
mieloides (MAC CALLUM).

las [ormas agudas reaccionan escasamente (casos de PA
PENHElM, WECHSELJ\·1ANN e J-hRSCl-lFELD, SANTI, etc.). En c,nnb1ri,

en las formas cronicas, todos los organos linfticos suelen pa
ticipar intensarncnte del proceso morboso, y desde luego en
las formas esplenomieloides antiguas, leuct=mh_\1S, se ven
siempre inlartos glandulares bien caracterizados de diferentes
grupos ganglionares.

Una participaci6n constanlc en la marcha de Ii., en[errnedad
toma el higado, quc suele ser grande y a veces alcanzar di­
mensiones muy considerables, y resulta al examen necropsiCO
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casi siempre sembrado por pequenos nodulos blanco-grisaceos
de tejido mieloide atipico, en correspondencia con los espacios
de la vena porta (mielomas). En las formas cr6nicas puede
hallarse hepatitis intersticial a bien un proceso de degenera­
ci6n de! tejido noble, que algunos autores hacen depender, no
ya del proceso leucemico, sino mas bien de una causa primi­
tiva, probablemente infecciosa, que a la vez seria la causa
inicial del proceso leucemico (BINGEL y BETKE) (1). A veces se
encuentran tambien mielomas en el pancreas, en las capsulas
suprarrenales, en la submucosa de las vias digestivas y en el
aparato respiratorio. Esas ultimas, de todos modos, se hallan
siempre infiltradas por una metaplasia mielomatosa de! tejido
linfoide, mas a menos acentuada (tumefacciones, a veces ul­
ceraciones y necrosis, de las tonsilas, vela del paladar, farin­
ge, etc.).

En ciertos casos graves de la forma cr6nica la infiltraci6n
mielomatosa invade las paredes de toclos las vasos y a veces
llega al endocardio y al pericardia, pudiendo determinar has­
ta endoarteritis a endoflebitis obliterantes. En algunas formas
leucemicas gravisimas subagudas las paredes vasculares pue­
den adelgazarse hasta el punto que un pequeno movimiento
puede romperlas y acaecer la muerte por hemorragia interna
(MARTELLI). Del mismo modo pueden ser invadidos: el apa­
rato genitourinario, y muy especialmente los rinones; la sub­
mucosa uterina y las paredes de las vasos de! sistema nervioso
central, en el que pueden sobrevenir verdaderas hemorragias,
que se observan tambien en las formas leucemicas o aleuce­
micas cr6nicas.

El andlisis histologico del tejido mieloide de neoformacion, bien
procedcnte de la medula osea, bien de algin organo hematopoyetico
(bazo), revcla modificaciones mas o menos acentuadas de! estroma
conectivo que puede adelgazarse, o bien al contrario hacersc espeso
y casi fibroso; al propio tiempo los elementos celulares contenidos

» BINGEL und BETEK: Frank:f. Zeitsch f Puthot, Bd. 4.", 1, 1910.
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en este reticulo rnodificado ofrecen caracteres atipicos siempr<'
1un o con un gran nllt d • • • 'r . ) nero e mielocitos (principalmente neutrofilos
tp1cos_' y con las formas que preceden a los mielocitos en la serie
evolutiva del leucoblasto. La transformaci6n mieloide de los iejido&
~ematopoyehcos desde los primitives focos de la metaplasia rnedu,
ar puede acontecer: bien por metastasis lin/lilica, bien por via hcmd-

FIG, •I-L

Sangre subleuc·mica (miclosis o mielodenia subleucemi)­
En este campo se observant tres polinucleares neutrofilo, uni
forma monocitica y un grueso metamilocito atipico ( ' J

centro) Observacion personal)

tica o bien, con mucha mayor frecuencia, segin los recientes estu­
dios, par proliferaci6n autoctoua, in situ, de elementos indiferenciados
que dan lugar a pequenos n6dulos mielomatosos en los parenquimas

hep.iticos, renal, etc.
En los ganglios linfiticos, la neoformaci6n t!c car:ictcr rnleloide-

comienza par lo general por los linf;.iticos r.ubc3p~ulares r sc. ex­
tiende paulatinamcnte, sustituyendo al tcjido linfoidc dcl 6rgano,
que a veces desaparece dcl tado; sin embargo, no Ltltan numcrosi­
simos casos en que los ganglios finfiticos aparecen normaies, auf
que siemprc con elementos celulares desviados d•.:: su 1ipo normJ.1.
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NAEGELI, aun en la ultima edicion (1919) de su tratado no
establece claras diferencias entre la estructura de los nodulos
mieloides, medulares o extramedulares, de! proceso leucemi­
co y la de! tejido mieloide normal; tratariase, en suma, de di­
ferencia mas cuantitativa que cualitativa.

No es esta ciertamente la opinion de SCHRIDDE, quien ya en
anteriores trabajos (I), y luego en el Tratado de Anatomia
patol6gica de ASCHOFF, insiste en el origen histioide, endote­
lial, de los elementos celulares metaplasticos de los nodulos
mieloides en el proceso leucemico. Casi siempre esta meta­
plasia atipica existe tambin en el propio tejido leucopoyetico
de la medula osea; pero puede haber casos en que la medula
osea permanece inalterada y la enfermedacl ataca tan solo a
los organos extramedulares, entre ellos principalmente al bazo
y al higaclo. A estas formas, SCHR!DDE da el nombre de ,mie­
losis leucemica extramedular o atipica>.

,Creiamos antes-escribe SCMRIDDE-que toclas las prolife­
raciones celulares mieloides extramedulares procedieran de
celulas de la medula emigradas en los demas organos (metas­
tasis). Mas semejante hipotesis es en realidad insostenible. Al
contrario, estas celulas se forman in situ, y derivan, por pro­
cesos metaplasticos, de las clulas de los capilares. Como nos
ensena la embriologia, las celulas parietales embrionarias de
los vasos poseen la capacidad de producir mieloblastos, eritro­
blastos y celulas gigantes. Los endotelios de los capilares son
derivacion directa de estas celulas; y cuando una celula endo­
telial sufre un proceso de desdiferenciacion (ocasionado por
estimulos pat6genos que por ahora no conocemos) hasta regre­
sar a la fase de celula parietal embrionaria, adquiere tambien,
nuevamente, su capacidad hematopoyetica (metaplasia indi­
recta). Asi, pues, los n6dulos mieloides extramedulares deben
considerarse como productos metaplasticos.,

(1) SCHRIDDE «Ueber die Histogenese der myeloischen Leuktimie.,» (Munch, Med.
woch., nim. 20, 1908 .)
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Esta opinion de ScttRlDDE no precisa todavia con suficien­
te exactitud la estructura atipica de los elementos rnetapl,isti­
cos de tales n6dulos mieloides, comparada con la estructura
de las celulas mieloides propiamente dichas. En realidad, nin­
guno de los investigadores que en estos i1ltimos afios se han
ocupado de este problema, coma SCHMIDT, HmsCHFELD, Ru­
BENS-DUVAL (en el tratado de GILBERT y WEINBERG, 1913).
BANTI, el misrno PAPPENHEIM, FISCHER, FoA (I), ha establecido
la diferencia citol6gica entre las estructuras mieloides meta­
plasticas de origen histioide y las estructuras mieloides orto­
plasticas. FERRATA, en parte en colaboraci6n con FRANCO, ha
emprendido con exito la revisi6n de este asunto y ha logrado,
a nuestro en tender, demostrar, en un reciente trabajo (2), cuyas
conclusiones hemos comprobado en gran parte con el examen
de gran numero de preparaciones de sangre leucemica, que en
las procesos leucemicos granulociticos existen en la sangre
circulante y en las n6dulos mieloides esplenicos gran cantidacl
de elementos celulares atipicos, qne pueden separarse en Ires
grupos: a) celulas indiferentes de tipo linfoicle, en su mayor
parte ricas en filamentos y granulaciones azurofilas en el cito­
plasma; b) celulas semejantes a las anteriores, pro con dife­
renciaci6n inicial de granulos eosinfilos o neutr6filos; c) c,,ln­
las con granulaciones citoplilsmicas resueltamentc: rn.!ulr6filas
o eosin6filas. Triltase siempre de celulas polimorlas, clasma­
tocitoides, endotelioides, con ni1cleo esponjoso, vL•siculosc1,
constituido por una red de gruesos alveolos, con nucleolos
evidentes en las grupos a y b.Las celulas del grupo a pueden
considerarse, pues, como verdaderos granuloblastos indiferen­
ciados, no identicos, sin embargo, a los mieloblastos nora­
les, y, por tanto, deben indicarse por analogia con el nombre

(f) Vease la extensa monografia de FISCHER: Die myeloische Metap!asi unl
foetale Blutbildung und deren Hystogenese.· (Berlin, edit. 10,)-FOA:
Trattato di Anatomia patologica.· (Sor.edit.

(2] Prof. A. FERRATA: +Studi ulle
granulocitica- (con 8 laminas en colores) (Haematologiva, t HI, 2, page. 242£79.1

ENFERMEDADES DE LA SANCT!lE 28
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de mieloblastos clasmalociioides o endotelioides. El grupo »
comprende verdaderos promielocitos clasnwtociloides, y el
grupo c, mielocitos del mismo origen histioide.

Entre los trabajos experimentales sobre formaci6n de celu­
las mieloides en los tejidos extramedulares deben recordarse
en µarticular los de MEYER y HEIEKE (1), de WERszpERG (2),
de HERZOG y de la escuela de MARCHAND (3), los menos recien­
tes de Z1EGLER, y, Hnalmente, las de FERRATA (4). La mayor
parte de estos autores llega a la conclusion de que las nidos •
mieloides extramedulares procedcn de la proliferaci6n de las
celulas adventicias del conectivo joven perivascular.

Slntomas y marcha clinica.-Las FORMAS AGUDAS de la mie­
loadenia comienzan de ordinario con till sindrome de grave
infecci6n aguda, casi siempre de tipo septicemico, y, en e!ecto,
se acompanan siempre de fiebre, con hiperplasias o conges­
tiones tonsilares y verdaderas anginas seguidas de fenome­
nos hemorragicos. Los sintomas subjetivos suelen consistir en
los comienzos en escalofrios inlensos, cefalalgias, aslenia
profumla, etc. El examen objetivo de estos enferrnos durante
las primeras semanas no aporta datos de gran importancia
para el diagn6stico. Muchos casos de leucemia aguda han
sido diagnosticados en las primeras semanas coma formas de
infecciones gripales o anginas o pseudorreumatismo articular
agudo, y s6lo el examen hematol6gico en algunos casos, en
otros el sobrevenir de un sinclrome hemorragico grauisimo,
revelan la naturaleza de la enfermedacl. Conviene insistir en
la frecuencia extraordinaria de las lesiones bucofaringeas,
principalmente de la angina cle tipo congeslivo hiperplaslico,

(1) MEYER und HEINEKE: «Die Blutbildung bei schweren Ant@mien und Leukti­
mien.· (Deut Arch. f. Klun Medi&,t. 88 , 1907.)

(2) WERSZBERG: «Nee experimentlle Beitrlge zur trage der myeloiden Meta­
phasie.» (Virchows Arch,t 204, 1911.)

(3) HERZOG: «Experimentelle Untersurchungen ueber die Einheilung von Fremd­
korpen.s (Ziegler's Beitrde, t. 61, 1916.)

«4) ZIEGLER: ·Experimentelle und Klinische Untersuch. ucber die Bistogenese der
meloiden Leukitmie· Jena, 106., FERRATA, lo, cit. (Haematoloqca, t, 1I, 2 1021.)
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Y _a ueces necr6tico, sin que se formen membranas o revcsti­
nuentos bactericos de importancia; y al propio tiempo en un
lardio infarto de Los ganglios linf<iticos cervicales, mastoi­
deos, submaxilares, supraclaviculares, etc., que se presenta

e

FIG -15.

Sa11grc lcucl'rnica (mlclosls), En este campo se observant dos
hcrnocitoblaslos {en el centrol; cuatro polinuleares nutr4fj
los a la izqulcrdn y arrib; un mclaruirloc:ito: un midtH ilrJ
neutrofilo (a la derecha, cerca del border, tres o cuatro cellas
linfoides (linfocitos y leucocitoide); un rsto o desecho nu-

clear (parte inferior de! campo). (Observacion personal)

aun en aquellos casos agudisimos en que no llcg.__i n verih­
carse la transformaci6n mieloide del aparato linf(,tiro.

Estas formas agudas pueden ser, como ya se ha dicho,
leucemicas y aleucemicas; sin embargo, no r~ dificil demos­
trar con una repetida observaci6n hC:'rnatol6gicn una progresi­
va invasi6n de la sangre µor parte de- t:'le.mc-nto:; cdulares
atipicos, ya la par un aumento grr:duul dcl 111imero de lcuco­
citos que, mm cnnndo no alcancen las ciiras consideradas
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como suficientes para un diagn6stico de leucemia, bastan
para establecer un enlace entre las formas aleucemicas y las
leucemicas.

De todos modos, la forma aleucemica de la mielosis es
mucho mas rara que la forma leucemica y muchisimo mas
rara aun que la misma forma aleucemica de la linfosis.

La FORMA CRONICA de la mieloadenia puede durar muchos
anos y presentar sintomas de escaso relieve en los comienzos,
de tal suerte que los enfermos se presentan, a veces, al medi­
co, acusando el tumor del bazo como unico sintoma. Estos
casos no son frecuentes, pero si lo son los de un tipo interme­
dio, en que si bien existen sintomas subjetivos de malestar,
gran debilidad general, astenia, atonia muscular, periodos
de fatiga, ligera taquicardia, cefalea, inapetencia, en las mu­
jeres leucorrea, dolores difusos, yen particular, esplenalgias;
sin embargo, la enfermedad no se diagnostica hasta que un
sintoma alarmante, una lipotimia, una hemorraqia o bien las
dimensiones inexplicables del tumor esplenico (muchas veces
no diagnosticado como ta!, sino como tumoraci6n abdominal
incertae sedis), obligan a un examen mas detenido.

En algunos casos el tumor de! bazo es tardio y moderado;
en cambio la neoformacion mieloide en las diafisis de los
huesos largos suele ser muy intensa; clinicamente manifiesta­
se este proceso anatomopatol6gico con sintomas subjetivos
(dolores osteocopos, dolorabilidad difusa a la presion de los
huesos iargos) y con escasos sintomas objetivos (fragilidad
de los huesos, hemorragias periostales, equimosis, etc.). Otros
casos, en cambio, evolucionan precozmente con una intensa
reaccion esplenica (leucemias esplenomieloides).

De tiempo en tiempo, a veces con una especie de ritmo
peri6dico verdaderamente singular, a veces, en cambio, sin
fijeza alguna, los leucemicos, y en particular las formas
esplenomieloides, presentan crisis febriles que duran veinti­
cuatro o cuarenta y ocho horas, a veces tres o cuatro dias
seguidos, y en que, a la elevacion termica (39-40%), acompana
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casi siempre un escalolrio persistente, tenaz, no muy intenso·
celalalgia aguda, esplenalgia, nauseas, a veces vomitos, desde
luego anorexia, repugnancia para los alimentos, sed, astenia
profunda, temblores difusos, en algunos casos calambres. Se

f!G. -16,

Sangre leucemica (mielosis), Se observan en este campo ni­
croscOpico; cinco polinuclenrcs nc11tr6filof; uu prouitroblmln
(en cl centro, algo hacia abajo); dos mtelocitos neutrofilos tu
la dcrecha del procritroblasto); y al;unns clulas Iinfoides y

de transicion. (Observacion personal )

trata de periodos de intoxicaci6n agucla, o cuando menos agu­
dizada durante la marcha de un proceso caquectiznnte; perio­
dos debidos a intensas citolisis o autolisis, o rnits ex,1ctamenfe
/eucolisis, y en parte a las acciones destrucloras que ejercen
sabre los tejidos en general los fermentos proteoliticos insufi­
cientemente neatralizados por el porler antitriptico de la san­
gre. El exceso de tripsina libre cs quiz,,, coma en los procesos
cancerosos, una de las causns principales de estas crisis 1oxi-
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hemicas que agravan rapidamente la marcha del sindrom
leucemico.

D1 .GUGLIELMO(!) sintetiza el concepto patogenetico de la leuce.
mia aguda con estas palabras: «Tratase de una hiperplasia generali­
zada de los elementos anatomicos de! tejido leucopoyetico (hemo­
citoblastos y hemoistioblastos), desviados por una insuficiencia
funcional de sus propiedades citohemat6genas; y esta insuficiencia
puede ser Iola/, de ta! modo que los hemocitoblastos pierden toda
capacidad evolutiva, apareciendo entonces en la sangre periferica
como tales celulas primitivas (deucemia aguda hemocitoblastica
o bien parcial en el sentido de una inhibicion mils o menos abso­
luta de la serie leucocitaria, en cuyo caso se presenta una leucemia
aguda granulocitica o mieloblastica, o de una inhibici6n de la dife­
renciaci6n mielocitica, en cuyo caso aparece una leucernia aguda
linfocitica o linfoblastica.»

Este criterio no esta exento de crilica. Esta inhibici6n de la serie
leucocitaria, que no parlicipa al sindrome hematico leucemico, es
muy discutible. Son, en efeclo, extremadamente raros los casos de
leucemia en que el aumento global de las celulas leucocilarias no
implica tambien un pequeo aumento absoluto de la cifra total de
aquellos leucocitos de tipo normal que no constiluyen los clementos
caracteristicos del sindrome leucemico en cada caso particular.

MEYER (2) insistc sabre la existencia de verdaderas leuce­
mias graves, que, sill embargo, no ofrecen un cuadro hema­
tol6gico referible con claridad a la leucemia, sino mas bien
a las anemias graves, y desde luego sin hiperleucocitosis. En
estos casos-que podrian colocarse entre las leucemias atipi­
cas y la leucanemia que estudiaremos brevemente mas ade­
lante, ofrece extraordinaria importancia la modificacion pro­
funda de la formula leucocitaria: no hay, carno hemos dicho,
hiperleucocitosis verdadera, pero si presencia de mieloblastos
o hemociloblastos, y gran numero de mielocitos. En los en­
fermos de MEYER, coma en muchos atros, se comprob6 plena-

(1) G. DI GUGLIELMO ·La leucemia acuta.· (Monografia de 108 paginas en 4",
Tipogr. Jovene, Napoles, 1916, con 4 laminas en colores y una extensa bibliografia.)

(2) OTTO MEYER: Frankart. Zeit. f. Path,V, XV, pag 1414
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mente el proceso leucemico al examen necropsico: en el bazo
higado, glandulas linfaticas y otros 6rganos, existian, en efec­
to, numerosos mielomas tipicos.

Hematologia.-La hematologia de las leucemias mieloides
es en extremo complicada y variable. El cariicler funclamen-

FIG. 47.

CCluln de RIEDER (dismor[ocarioito, PITTALUGA}, en un
forma subleuc·mica de mielosis. (Observacion persona)

tal de una leucemia es, claro est@, el aumento del nmwro d
gl6bulos blancos; hemos vista leucemias en quc clesde el pri­
mer analisis, cuando el enfermo todavia no acnusaba apenas
sintoma alguno, exceptuado el tumor del bazo, la sangre con­
tenia 500.000 y mas leucocitos par milimetro ctbico. Estas ciirns
pueden subir al millon y mucho mas. Sin embargo, hay formas
que algunos autores intentan reunir en grupo aparte con el
nombre de subleucemia o de esplenomcgalia s11/J/eucL'mica
(MtNETRtER y AUBEHTIN, etc.), en que la ciira de lencocitos no
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supera los 30 a 40.000 por milimetro cubico en ninguno de los
periodos de la en!ermedad. En realidad, se pueden observar
todas las formas de paso entre estados subleucmicos y aun
entre los verdaderos estados aleucemicos y pseudoleucemicos
(rarisimos en la mieloadenia) y las verdaderas leucemias con
gran numero de leucocitos. De todos modos, hoy dia el diag­
nostico hematologico se funda mucho mas sobre los tipos
de celulas hematicas que sobre el numero de estas celulas.

En la sangre de las lcucemias mieloides el leucocito pre­
dominante es una voluminosa celula mononucleada, con nu­
cleo vesiculoso ovoideo, que ostenta dos o mas nucleolos; no
granulosa, o con escasas granulaciones azurofilas en el cito­
plasma.

FIESSINGER, que ya intent6 establecer el caracter bioquimi­
co, diferenciado, de estos elementos, puesto que se hallan a
veces dotados de un fuerte poder proteolitico, ha estudiado
nuevamente, desde el punto de vista de sus actividades biolo­
gicas, esta celula indiferenciada morfol6gicamente, buscando,
no solamente las proteasas, sino tambien las peroxidasas y las
lecitinasas, que pertenecen de igual modo a los leucocitos de
la serie mieloide.

Para la investigaci6n de las proteasas ha utilizado, con
BROUSSOLLE, la digestion de placas de ovoalbumina coagula­
da, o de suero de buey coagulado; para la de las peroxidasas,
la reaccion a la bencidina y al agua oxigenada; para la de las
lecitinasas, la hidrolisis de la lecitina y la liberaci6n de la co­
lina, que se caracteriza despues de la acci6n del yodo por la
!ormaci6n de cristales de Florence. En los dos casos estudia­
dos, los resultados son identicos; todas las pruebas han sido
negativas: los leucocitos de estos casos se han mostrado des­
provistos de proteasas, peroxidasa y lecitinasa. Por tanto, la
celula mononucleada, de nucleo claro, protoplasma basofilo y
sin granulaciones de las leucemias agudas, parece, en realidad,
indiferenciada por sus caracteres biologicos, del mismo modo
como lo cs por sus caracteres morfol6gicos.
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. De momento, no pueden establecerse otras conclusiones
m es pos,ble alirmar si este tipo de celula que predomina en
las _lencemias agudas es una celula embrionaria normal, es
dec1r, capaz de genealogia, o una celula anormal, en cierto

FIG. 48.

Campo microscopico de sangre leuc·mica (caso Il, vets p+­
gina 457) con predominlo de lo.; ~r.i1111locito:; nculrUlih1$. pli-o~
cariocitos (sc vc 11110 cortndo pore.I bonlc mfcrior dd c:11npt,J,
mctamiclocHos, yen cl centro, dos tipicos promit"loritl.ll> nm
trofilos, con granulaciones en parte azurotilas. (Observacion

personal.)

1nodo neopl{Jstica, cuya diferenciaci6n morfo\Ugica y funcio­
rial solo puede existir a titulo de excepci6n (I).

La formula, leucocilaria de ww leucemia mirloide es r.lll\'
dificil de establecer con arreglo a los esquenrns comunes; aqul
nos encontramos frente a una gran cantidad J1~ elcmentos cc-

(1 N FIESSINGER et J. BROUSSOLLE. «Etde biologique de La Ille indifere­
cil:c des lcucCmics aiguCs.• (Soc. i\l, d, des I6pit., 2 fer. 192t.)



442 G. Pittaluga

lulares anormales, entre los que predominan los dismorfoca.
riocitos (celulas de RIEDER), a las cuales se refiere la fig. 47, y
los pleocariocitos, y, sobre todo, clulas parecidas a los mie­
locilos en cuanto a la estructura nuclear, mas con granulacio­
nes citoplasmicas atipicas, por el numero, el volumen y la
multiplicidad de las afinidades colorantes; en particular se ob­
servan promielocitos con qranulaciones azuroflas, mezcla­
das con granulaciones basioflas o con granulaciones eosi­
noflas, y, finalmente, toda una serie de celulas del tipo de los
hemocitoblastos. BANT pone justamente de relieve el hallazgo
en la sangre de gran numero de nucleos o restos de masas nu­
cleares de gruesas celulas de tipo endotelioide; hallazgo acerca
del cual han insistido recientemente FERRATA y FRANCO, des­
cribiendo, en algunas formas, abundantes hemohistioblastos,
que nosotros y JfNEz AsuA hemos encontrado tambien y,
por ultimo, se encuentran en rarisimos casos gruesas celulas
del tipo de los megacariocitos de la medula osea.

En los periodos iniciales de las leucemias mieloides tipicas
la formula leucocitaria de tipo medio corresponde aproxima­
damente al siguiente esquema:

Por 100
Por 100
sangre
normal
a dulta

Leucocitos polinucleares neutr6filos.. . . . . . . . . 31,- 70,-
Leucocitos polinucleares acid6filos (eosinofilos).... 5, 2,-
Granulocitos basofilos (celulas cebadas; Mastzellen). 2,
Granulocitos mononucleares (Metamielocitos o Gra-

nulocitos de transici6n) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6,-
Mielocitos neulr6filos..... .. . . . . . . . . . .. . 21,-
J\·\ielocitos eosinMilos....................... 5,-
Mielocitos bas6filos \Mast-mielocitos)... . . . . . . . 2,-
Linfoidocitos (Mieloblastos) y promielocitos atipicos. 7,
Hemocitoblastos..... . . .. . . . . . . . .. . . . .. . . . .. . . 5,-
onocitos....·· ··. ·..···................. 4, 2,-

Linfocitos leucocitoides (PAPPENHEIM)........... 1,- 1,-
Linfocitos propiamente dichos. . . . . . . . . . . . . . . . . 4,- 25,-
Pleocariocitos y Dismorfocariocitos (RIEDER)....... 5,

TOTAL.. .. .. .. .. .. . .. .. .. ,- o.-
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Hemos vista en 1918 un caso interesante, de la clinica del doctor
HERNANDO: Carmen Gomez, de Velada (Toledo), treinta y siete
anos; tres hermanos (de padre) tuberculosos; ella misma tuvo hace
diez afios aproximadamentc un brotc de vertice pulmonar izquierdo
(diagn6stico por el Dr. MALO DE POVEDA) con analisis positivo de
bacilo de Koch en esputo, tratado enCrgicamente, y al parcccr trans­
formado totalmente en lesion fibrosa en la actualidad. Nada de gan­
g\ios linfciticos. Tres embarazos bien. El cuarto muy ma! tfiebres), y
despues del parto (diciembre 1917) empezo a desarrollarse el sin­
drome actual (astenia grave, demacracion, bazo no muy grande,
esplenoptosis acentuada, ·305.000 leucocitos por milimetro ct'ibico
en 13 julio 918, 5.624.000 liematies a pesar del aspecto p,ilido, cnw.­
ciado). El caso es tanto mas interesante par cuanto en S de octubrc
de 1917 habia acudido (ernbarazada) a nuestra consulta y se le habia
practicado entonces un examen de sangrc y una prucba de aglutina­
ci6n con antigeno melitoc6cico y con paratifus A y 8 (por indicacion
del Dr. HERNANDO, en vista de las fiebres persistcntes). Los resulta­
dos de estas pruebas de aglutinaci6n fueron totalmente negativos, y
la f6rmula Ieucocitaria de aquel periodo (sin hipcrleucocitosis) arro­
jaba las cifras siguientes:

Granulocitos neutr6filos ..
Idem eosin6filos .......•..
Linfocitos propiamcntc dichos••• , •
Linfocitoides de PAPPENHEIM.....
Clulas de RIEDER... ••••••.••
Pleocariocitos.

73
I

16
5
4

IOU

Arneth
6 18 49 20 7
6 36 147 80 35

100
304

Es evidente que la presencia de las celulas de RIEDE en prO­
porcion tan crecida y de pleocariocitos debia lacer pensar e I

proceso grave, con hondas alteraciones de la actividad lecopoeU
.cas. Pero no podia sospecharse la incubacion de un proceso leu-
cemico.
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He aqui la f6rmula (aproximada) de! 13 julio 1918, con 305.000
leucocitos por milimetro cubico:

Leucocitos polinucleares (Granulocitos) neutr6filos.
Leucocitos polinucleares del tipo A de ARNETH (uni-

nucleados) .
Leucocitos polinucleares del tipo B (bilobulados)..
Leucocitos polinucleares del tipo C (trilobulados) ..
Leccocitos polinucleares de! tipo D (tetralobutados).
Leucocitos polinucleares de! tipo E (pentalobulados).
Leucocitos polinucleares (Granulocitos) acid6filos

(eosin6filos).... .. .. .. . .. . .
Leucocitos granulobasi6filos (Mastleucocitos; Mast-

zellen; Celulas cebadas) .
Granulocitos mononucleares de transici6n (Meta-

mielocitos) neutr6filos.. . .
,.. 1 ·t I neetr6filos . . . . . . . . .
,.,,e oc, os. • eosin6filos. . . . . . . . . . . . . . . . . .
Promielocitos neutr6filos... . .
Hemocitoblastos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Monocitos .
Linfocitos propiamente dichos .
Macrolinfocitos y linfocitoides de PAPPENHEIM .
Dismorfocariocitos (celulas de RIEDER). ..
Pleocariocitos ..
Celulas de irritaci6n de TORK...... . . . . . . .
Hemohistioblastos y Hemohistiocitos (FERRATA)....
Iodice de granulaciones azur6filas de los mononu-

cleares . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

49,-

4,­

l,-

8,
2,-
2,-
5,-
6,
8,
7,­
l,
3,
l,­
l,-
2,-

25,--
49,-
19,-
5,-
2,-

90,-

TOTAL. . .. 100,- 100,-

Mas adelante, sabre todo en las leucemias esplenomieloi­
des, desaparece el predominio de los polinucleares neutr6filos
y de los mielocitos y promielocitos neutr6filos y aun llegan a
preclominar en modo absoluto las mielocilos eosinofilos, o,
mas raramente, las celulas cebadas.
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b} Mielosarcasis.

Mielosarcomatosis, leucemica y aleuc&mica )
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En realidad, no existen diferencias cualitativas, esto es,
diferencias de proceso histopatol6gico, entre la mielondenia o
mielosis sencilla y la mielosarcosis. Tratase de un grado mis
intenso de pro!Heraci6n neoplastiforme de! tejido

0

mieloide,
que trasciende de los territorios medulares y de los limites de
las organos leucopoyeticos en general, y tiende a invadir los
tejidos extrafios. A esto se ailade casi siempre unn acentua·
da atipia de! estroma y de las elementos propios del tejido
mieloide, de ta! suerte que los n6dulos de neoformaci6n o las
tumoraciones de aspecto neoplastico pueden, a veces, confun­
dirse con verdaderos blastomas y exigen detenidas pesquisas
para el diagn6stico diferencial con las neoplasias sarcomato­
sas o endoteliales, y aun, a veces, con el mismo carcinoma (2).

BANTI distingue, desde el punto de vista clinico y anatomico, una
mielosarcosis neopldstica, con verdaderos turnore:; mir.loides, y, por otra
parte, una mielosarcosis nodular nuilfiple. Las investigaciones histo-
16gicas no proporcionan fundamento alguno para conservar estas
distinciones, ya que no hay diferencia sustancial entre la estructura
de los nodulos mielomatosos multiples y la de los tumores de la
forma neopl.istica.

La mielasarcosis clifiere de todos modos de la mietuade
nia sencilla por los datos anatomopatoldqicos macroscopi­
cas masque par Los hallazgas hisfo/6gicos !I 1Ic111olol,igica,,,
y por la marcha clinica mas grave y complicada. Las infltra­
ciones subperiostales, que en la mieloadenia son relativa­
mente poco acentuadas, aqui adquieren aspecto de recias

(1) Sinonimia: Mietocitoma (METIER) ct€. r

(2) Vase el caso descrito por MARTELLI (pig. 558de su Tratato, de ml0@r
comatosis aleuemiea mietobl@stia, en qure sly con peieptes investigarinone s

logro cl diagnostico histologico.
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neoformaciones que atacan rapidamente el hueso, lo disgre.
gan, trans[orman el tejido 6seo en masas fibrosas, o bien lo
reabsorben y destruyen, a ueces determinando fracturas es­
pontuneas; y aparecen, por fin, como espesas tumelacciones

f'IG. ,19.

Campo mlcrosc6pico de sangre leucmica (410.000 1eucoci­
tos por milimetro cubico). Se aprecian. numerosos mieloci­
tos neutrofilos; un mielocito eosin@filo, algunos metamielo­
citos neutrofilos; algunos hemocitoblastos; tres linfocitos, etc.

(Observacin personal.)

ya difusas, ya localizadas, de aspecto encefaloide, de consis­
tencia variable, por lo general friable, a veces dura. Los tejidos
cercanos al periostio (musculos, tejido adenoideo y tejido adi­
poso, conectivo, cartilagos, ligamentos; finalmente, 6rganos
viscerales), pueden ser invadidos. Por fin, el sistema hemoleu­
copoyetico en general parlicipa de! proceso degenerativo me­
taplastico, de tipo mieloide; sin embargo, el bazo no alcanza
nunea los grados cie hipertrofia y el tipo de lesion mieloide
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que es propio de las mieloadenias leucmicas o de las fornrns
qnc nosotros estudiamos toduvia con el nombre de leucemias
esplenomieloides. Aparecen, ademas, gruesos mielomas en el
higado, en el riii6n yen 6rganos distintos (velo de! paladar,
oido externo, mucosa nasal, los labios, submucosa intestinal},
de estructura igual a la de los pequenos mielomas ya descritos
en la mieloadenia; pero su crecimiento es mas rapido, y su ta­
mano, por tanto, es, en menor tiempo, mas considerable.

Hematologia.-a) En las formas aqudas, leucemicas, de
mielosarcosis, se hallan precozmente en gran nmero ce­
lulas alipicas cle los perioc/os iniciales de la serie mieloide
(40 a 60 por 100 y aun mas de mieloblastos y hemocitoblastos
o formas atipicas correspondientes). Sin embargo, no cs posi­
ble, practicamente, distinguir la formula hemoleucocitaria de
las mielosarcosis agudas y de las mieloadenias agudas en
general, exceptuando los raros casos hospitalizados precoz­
mente y, par tanto, estudiados met6dicamente, en que se pue­
den seguir las modificaciones de la reacci6n hematica. He
aqui un esquema de la formula hemoleucocitaria de un caso
agudo (seis meses}:

for 100

Leucocitos polinucleares neutrofilos...±·;;·-·····
Leucocitos polinucleares ac1dof1los (costnohlos)..
Granulocitos bas6filos (Ce!ulas cebadas; Mastzl.'!llell) ••
Granulocitos mononucleares (Metamielocitos o Granloitos

de transici6n) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . ~i.-
Mielocitos neutrofilos. ..... • • • • • • • • • • • 'R
Miclocitos eosin6fi1os... . . , , - .. , ,
Mielocitos basofilos (Mast-mielocitos). 1,-
Prornielocitos y Hcmocitoblastos............. -H3,
N\onocitos , - • - . - . • - • • • • 1 2, -
Linfocitos propiamente dichos.....•·• - • • • • • • • • • • • • • • i 5,-
Pleocariocitos y Dismorfocariocitos (RIEDER). • _.._ - _-. '. • 2,-
Plasmocitos vacuolizados de TORK (cl'lulas di.! 11ntaLl1lfl) • 1,-
Monocitos con granulacioncs Jzur6filas ... •,, •, • •, • • • • • I- 1_ -· _

TorAL............... 1UU,-

16,-
3.­
I, -



448 G. Piltaluga

Otro caso de nuestra consulta (29 octubre 1913, enferma
Josefa Fernandez) arroja la siguiente variaci6n en el termino
de veinticuatro horas:

29 octubre 30 ctubre

Por 100 Por 100

Granulocitos neutr6filos .
Granulocitos eosin6filos. . .
Granulocitos basi6filos (Mastzellen) .
Mielocitos neutr6filos...
Mielocitos eosinofilo. .
Hemocitoblastos .
Linfocitos .
Monocitos .

51,-
16,-
2,-

12,-
3,-
3,-
6,-
7,-

55,
2,--
2,--

17,-
2,-
0,-

13,--
9,

TOTAL ......

Normoblastos: 2 par 100 y I por 100.
Leucocitos totales: 507.500 por milimetro cubico.

100,- 100,-

SABRAZES cree que, en las leucemias agudas, la gravedad
y rapidez de! sindrome estan en raz6n directa de la mayor
cantidad de elementos indiferenciados, primitivos, existentes
en la sangre (I). Las formas en que predominan francamente
los hemocitoblastos son, por tanto, las mas malignas; siguen
en gravedacl las modalidades mieloblastica y linfoblastica (de
muy dudosa distinci6n a nuestro parecer), y luego las de! tipo
de mielocitos y linfocitos.

Este criteria es, a nuestro entender, algo te6rico y es­
quematico. En realiclad, no se puede afirmar que exista esta
estricta correspondencia entre el tipo celular y la marcha de Ia
enfermedad.

La terminacion rapida, brusca, de un proceso leucemico
par un sindrome hemorragico agudo es en extrema frecuente,
y no es exclusiva de las leucemias primitivamente agudas,

(1) SABRAZES (J): ·A propos de leucemie aigu&, (Arch, des mat. du ceur, du
sang et des vaisseam, 1921, n." 6, p4g 282.)
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como ya se ha vista. Sin embargo, en las formas agudas los
sintomas hemorragiparos suelen ser precoces y ensomllrecen
extraordinariamente el pron6stico.

Hemos vista un caso, de evoluci6n rnpidisima (21 abril a I mayo
de 1920), cnviado a nuestra consulta par el Dr. LANDETE, scguido

FJO. 50.

Sangre leucemica (miclosis). En cste campo micros+pit
se obscrvnn: cuntro polinuclc.:ires 111.,111ru1ilo~. 1111,1 c,·lulci
ccbnda (en cl cenlro dd campo), un lemuocitoblsto flu
der<•cha de In c(•lu!:l cebnda): dos 1111 i.1m1dNit,,~ w-~11n•11•
Jos; dos mielocitos neutrofilos; un lintoito leucocitofd.

(Ohs-rrvncion p,·r:'"011,i\

tuego por cl mCdico de cabeccra Sr. NCEZ LOSADA y per(S. B-

%.±±EE±A
!il.'.t'tl l:11111:-:: vlvcn ::.ietc; \os dcmis faH-.::~· •• .:
cl 111avor lie cinco 111l'.::::cs; las que vie,s
festaciones hemor4picas. La madre tu
meses en el segundo embarazo, La erferru

J.:'.NnmMEDJ\DES DI: L,\ :_.:,\i','G!U:
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cido mas enfermedades que el sarampion y la escarlatina. Hace ,,_
tro meses, gripe. Desde entonces sangra con facilidad por las enc±a.
la sangre fluye largo tiempo; la hemorragia no se contiene; apare.
cieron ademas manchas hemorragicas subcutaneas, purpura; y este
sindrome persiste, incoercible, acompanado por fiebre (39%), astent4
grave. Inutiles los tratamientos locales (Dr. LANDETE) y las inyec.
ciones de sueros. En las sitios de inyccci6n aparecen extensos equi­
mosis. Hemocullivos en bilis (para investigar Bacillus de Eberth) yen
caldo glucosado (zestreptococia?) completamente negativos (21 abril
de 1920). Hematies: 3.200.000. Leucocitos: 104.000 (principalmente
hemocitoblastos y linioblastos muy pequeiios). Bazo ligeramente
aumentado de voiumen. Higado grande. Nose aprecian infartos gan­
glionares linfaticos. En la orina no hay albumina, ni hematies en el
scdimento. Durante una semana fiebre de 390,5-40, hemorragias
constantes, melena; muerte el dia I de mayo, a pesar de las trata­
mientos mas intensos.

Es curioso notar que el esquema de los neutr6filos de
ARNETH, que en estos casos pierde gran parte de su signilica­
ci6n diagn6stica y pron6stica, suele ser rnodificado profunda­
mente en el sentido de aumento considerable de los unilobu­
lados (tipo A de ARNETH) y al propio tiempo de los pentalo­
bulados (tipo Ede ARNETH), con gran disminuci6n de los tipos
intermedios, principalmete de! tipo C y D.
lmporta consignar, finalrnente, que en las formas agudas,

asi de las mieloaclenias sencillas como cle las mielosarcosis,
predominan los promielocitos, mielocitos y metamielocitos
neutrofilos sobre los eosinoflos y los basi6filos; mientras
en las formas lentas, sabre toclo en las esplenomieloides, Los
acidofilos alcanzan proporciones muy elevadas y se encuen­
tran tambien muy aumentadas las mastzellen. Los elemen­
tos linfoides escasean en extrema y son casi siempre atipicos,
coma hemos podido confirmar en nuestros casos.

Los elementos cle la serie hemoqlobinica en estas formas
agudas de mielosarcosis suelen disminuir en modo rapidisimo
hasta un millon, y aun menos, de hematies por milimetro cu­
bico, conservandose el valor globular aproximadamente igual
a la unidad. La resislencia globular disminuye igualmente.
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. b) En las formas lcucemicas lentos o cr6nicas, en que Ia
czfra de leucocitos puede alcanzar limites enormes (l.G00.000
en un caso de ScurrEn), hay una mayor correspondencia
entre la cifra de las formas i11iciales cle la serie mieloide

FIG. 51.

Sangre leuc@mica tmielosis). Se observan cuatro gr«nos

promielocitos neutrofilos con ulgunas granulacione zur
filas. (Observacion personal)

(mieloblastos) y la cifra de los qranlocitos; al propis tim­
po, las formas atipicas de hemocitoblnstos son menus 11w11c~­

rosas (siempre mils numerosas en las mielosarcosis quc en las
mielosis sencillas); y, finalmente, abundan m;1s los cosin6iilos
y Ios basi6[ilos. La cifra de promielocitos, mielocitos, meta­
mielocitos y granulocitos eosi116filos puede scr c,nonne; Au­
BERTIN y otros autores alribll./JC11 especial imJJUI tancia lliny­
n6stica y pron6slica al haltazyo de buen nmero de celulas
cebadas (maslzellen), ya que en estas mielosis cronicas pne-
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den superar el 20 por JOO de todas las formas leucocitarias
mientras que en las mielosis agudas nunca superan el 3-~
por 100. Nosotros hemos podido confirmar en parte esta ob­
servaci6n. Por lo general en las formas cronicas aparecen
algunos eritroblastos basofilos o policromat6filos y algunos
normoblastos (2-4 por 100 leucocitos); escasean en extrema,
como se ha dicho, los elementos de la serie linfoide; apare­
cen algunos gruesos monocitos con granulaciones azur6filas,
y abundan en cambio las celulas de RIEDER y muy especial­
mente los pleocariocitos.

He aqui un esquema de formula hemoleucocitaria de este
tipo:

Por 100
Por 100
sangre
normal
adulta

Leucocitos polinucleares neutrofilos... 23,- 70,­
Leucocitos polinucleares acidofilos (eosinofilos). .. . 15, 2,­
Granulocitos basofilos (celulas cebadas; Mastzellen)., 7,
Granulocitos mononucleares (Metamielocitos o Gra-

nulocitos de transicion)...................... 8,-
Mielocitos neutr6filos.......... . . . . . . . . . 10,
Mielocitos eosin6filos....... . . . . . . . . . . . . . . . . . 8,
Mielocitos bas6filos (Mast-mielocitos).... . . . 6,­
Hemocitoblastos............. . .. . . . . . . . .. .. . .. 13,
Monocitos.... 1,-
Linfocitos leucocitoides PAPPENHEIM).......·... l,- 1,-
Linfocitos propiamente dichos. . . . . . . . . . . . . 1,- 25,-
Pleocariocitos y Oismorfocariocitos (RIEDER) .... ·J_3,- __•_

TOTAL..... 100,- 100,-

c) La hematoloqia de los estados aleucemicos y pseudo­
leucemicos merece un atento estudio caso por caso. No es
posible dar indicaciones esquematicas acerca de estas formas,
que de todos modos nos inclinamos a dividir en dos grandes
grupos: 1.", los estados aleucemicos transitorios de mielosis
que progresivamente se transforman en verdaderas leucemias;
2", los estados subleucemicos o pseudoleucemicos correspon-
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dientes a las llamadas leucemias monocelu/ares, que estudia­
remos brevemente a continuaci6n. En este segundo grupo, con
cifras de contenido leucocitario por milimetro cubico variables
entre JO.ODO y 50.000, existe siempre un predominio extrnordi-

FIG. 52.

Sangre leuc·mica (caso de mielosarcosis cronica esp!enon­
alica) con gran cantidad de ctlas cebadas (Mastze!en).
En el campo microsc6pico reproducido se observan. 1) alru­
nos polinucleares neutrofilos, '2) dos rnctnmi.::locitos nculrO·
filos: 3) trcs mie\odtos neutrfilos; 4) una grucsa fora d
linfoldocito atipico; 5) dos celulas cebadas con reclas gran

laciones obscuras), (Observacion personal.)

nario de un !ipo celular determinado sobre los dcm,1s. En el
primer grupo, en cambio, la f6rmula es en extremo variable, y
corresponde a la modi!icaci6n progresiva de la actividad neo­
lorma!iva de! tejido mieloide, durante la invasion de los teji­
dos hematopoyeticos y de los 6rganos.
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c) Leucemias esplenomieloicles.

Ya se ha dicho que, desde el punto de vista anatomopa.
tologico, y menos aun desde el punto de vista estrictamente
histol6gico, no hay nada peculiar a esta forma de hemopatia
en comparaci6n con las mielosis en general; es una mieloade.
nia leuc@mica tipica con participacion precoz y muy intensa
del parenquima esplenico en la neoformacion de celulas mie­
loides. Esta parlicipaci6n es, en nuestro entender, siempre pri­
mitiva, aut6ctona, debida, por tanto, a una metaplasia mieloi­
de de elementos embrionarios, indiferenciados, que preexisten
en el tejido esplenico.

Sintomatologla.-La marcha clinica de esta forma de leuce­
mia suele ser lenta; dos, tres, a veces varios aiios. No faltan,
sin embargo, casos mas rapidos (un ano, ocho meses). La es
plenomeqalia alcanza limites enormes (6-8 a 10 kilogramos).
Hay siempre una esplenoptosis acentuacla con los trastornos
consiguientes por compresiones, desplazamientos, estasis, etc.
Los sintomas del periodo inicial son muy escasos, y coinciden
on los ya mencionados a proposito de las leucemias en ge­
neral. En un periodo ya mas avanzado, predomina el sintoma
subjetivo tipico de la astenia, aquella sensaci6n de male.star
prof undo, indefinible, de que ya hemos hablado; pero en es­
tos casos suele alternarse con perioclos de relativa euforia
bienestar. Nosotros creemos, por ciertos datos hematol6gicos,
quc estos periodos de mejoria coinciden con una momentanea
actividad eritropoyetica de algunos territorios esplenicos o de
la medula osea. En estos enfermos-como en los leucemicos
agudosel sindrome clinico suele tenninar con fenmenos
hemoliticos y graves sintomas hemorragicos. Con mayor fre­
cuencia de lo que hasta ahora se conoce, presentanse quiza
en la leucemia mieloide en general, y en particular en estas
formas con intensa y precoz participacion metaplastica del
bazo y de otros parenquimas, lesiones del sistema nervioso
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central, solo en alg,mos casos maniliestas en el sindrome cli­
nico (hemiplejias, paresias, parestesias, etc.). TAPE y CASSAR
han publicado en estos i1lti1110s tiempos dos observaciones
interesantes de este tipo y han hecho un buen estuclio bi­
bliografico de esta cuesti6n (!).

FJO. 53,

Campo microscopico de sangre de una leucemia esplenenw
Ioldc en pcriodo inlcinl (crisis crltrohl.lshca1. ::,c ub:•n.111_ 1111
linfoldocito (a la izquirda); dos polinucleares etr»files y u
eri\r('lblasto ortobasofilo (normoblasto) (en el centroy (Ober

vacion personal.)

La hematologia de estas fonnas ofrece todos los caracteres,
,a descritos, de la mielosis leuct:mica cr6mca; rwro, u.Jenhl~,

:\ . siempre en ca111idad bas/r,11/e acen/uudase obseruan cast r:: • • ,
elemenlos celulares peculiares, "oruminosos (1:,-lo m,crJs I
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mas), con un nucleo vesiculoso, de tipo endiotelial, con +A
cromatica poco densa; citoplasma ligeramente basi6filo, con
vacuo las abundantes y granulaciones divers as, sobre tod
corpusculos de pigmento hematico, restos de desintegracione
globulares, etc.; en sma, celulas identificables con los esple.
nocitos, que raras veces aparecen en la sangre periferica en la
mielosis aguda, ni aun en las formas cr6nicas con clegenera­
cion tardia del parenquima esplenico. En las leucemias esple.
nomieloides, adems, es constante la mielocitemia eosinofi­
la, y por otro !ado la disminucin de los elementos linfoides
no es jams tan acentuada como en las demas formas de
mielosis. Por fin, se observa en este proceso leucemico un es­
tado peculiar que nosotros solemos designar como equilibria
inestable de la serie henwglobinica, con periodos de verda­
deras crisis eritroliticas y otros de crisis eritroblasticas; dismi­
nuci6n no progresiva, sino saltuaria, del numero de hematies;
presencia de gran numero de microcitos y esquizocitos, poi­
quilocitos, hematies con granulaciones basi6filas, a veces nor­
moblastos y eritroblastos en canticlad considerable.

He aqui un somero relato de algunos casos nuestros:
I. Senora I. B., de veintinueve ai1os. Bazo muy grande, hasta el

ombligo; sintomas de astenia, 315.000 leucocitos por milimetro cu­
bico. Formula leucocitaria (4-XII-1915:

Polinucleares neutrfilos.............
Metamielocitos .
Mielocitos neutrofilos...
Idem cosin6filos .
.Mieloblastos .
Hemocitoblastos. . . . . .....
.Monocitos .

40

. 20
6
l

10
3

Linfocitos leucocitoides. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3
Idem propiamente dichos.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7
Normoblastos.................... . . . . . . . . . . . 9

Hipoglobulia, anisocitosis, poiquilocitosis, hematies con granu­
laciones basofilas.

Tratamlento.Rayos X, lecitina y colesterina, banos generales
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Polinucteares neutr6filos ..•
Idem eosin6filos ......•.•
Mastzellen. (Celulas cebadas)....-­
Metamielocitos neutr6filos .•
Jdem eosin6fi\os .
Mielocitos neutr6Hlos...••
Idem eosin6filos .
Promielocitos neutrofilos..
Idem eosin6filos .
Hemocitoblastos ..•••
Linfocitos... . . . . . . . . . . ....•••••••
Idem de PAPPENHEIM

25
I
7

17

36

6

de yodo Y de sol. Tratamiento especifico antisifilitico por sospeehas
de infecci6n familiar. Luego benzol. Fueron mejorando lentamente
todos las sintomas. El bazo disminuy6, desapareciendo par bajo del
reborde costal. lndice leucocitario, cuatro meses despues:

Polinucleares neutr6filos , _ 31
Mastzellen........ . . . . . . . . . . . . . . . . I
Monocitos.................... . . .. 17
Lin!ocitos leucocitoides , . . . . 3
Idem tipicos.......... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43
Dismorfocariocitos..... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4
Celulas cianofilas.. . . . . . . . . . . . . . .

Hematies par milimetro cllbico, 6.525.000. Hemoglobina, 75
por 100. Leucocitos por milimetro cubico, 4.370. Dos normoblastos
par 100 leucocitos. Anisocitosis, poiquilocitosis, policromatofilia.

Aparecieron luego dolores 6seos, complicaciones pulmonares e
intestinales, fiebre par las tardes, equimosis, hemorragias rebeldes
nasales y de Ios 6rganos genitales. Por fin, la enferma murio en un
verdadero estado hemolitico y presa de una gran dispnea, a pesar
de las t6nicos, suero, oxigeno, etc. (a los ocho meses despues del
diagn6stico).

II. Enferma de la clinica de Patologia General de la Universi­
dad de Madrid. EI primer anilisis di 244.00) leucocitos por mili­
metro cubico. Para Ios caracteres de inspccci6n clinica, vCase la
figura 54. Sc le instituy6 un tratamiento con benzol, Al mes te­
nia 183.400 leucocitos por milimetro cubico. Indice leucocitario:

Hematies, 2.737.000 por milimetro cibico. Hemoglobina, i)

nor 100. Hematies con granulaciones basofilas muy abundantes, al
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gunos normoblastos, anisocitosis, poiquilocitosis, policroniatafi!•
Al mes y media, 167.500 leucocitos con un indice leucocitaria pa:::

I

g¢
/_) .. .. '

+

\

,,0·,~'~\,:~
± S &,

-~ ;i:{ _ :.J,,~. ' '~ -~

«

\
\

FIG. 5-1

Caso IT (Clinirn de Patologia general. Madrid, marzo 1916.) Marcn­
das las Uimcnsioncs y la siluaci6n dcl bazo.

cida. Hematies, 2.868.000, alga menos alterados. Hemaglabina, 35
par JOO. Se suspendi6 el benzal. T6nicas gencrales. El 7-IV-1916, el
an3.lisis da 185.000 leucocitos par milimetro cubico.

El ,,ltlmo analisis lrn sido hecha el \6-V\-16, despues de trcs se­
siones de rayos X; ha dado 48.125 leucocitos por milimetro clibico.



./.j!]

El_bazo ha disminuido un poco Nue\ o .
cocitos: 39.500 en julio 20, 1916.4," 'atamiento co benw/. Leu-

' • andona la clinica.

F/U. 55.

Caso HI (Claudia Pedraza). N6tense la esplenome _ali
enorme y la esplenoptosis, notese demas el interto

glan<Julnr linftitlco de la ingle y la circulation cola-
tcrnl

Ill. J\lujcr de treinta alias (Claud!;, Pedr.1z.:1); Hospital Clinicc,
de Madrid. Aparici6n de un bulto en el hi11ocundrio iiquierdo, ~conr­
pafiado de adelgazamicnto y p&rdiLla de color, casi todos 1os dbs

Enfermedades de la sangre
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calentura, que describe como accesos paludicos. Antecedente
ifeceion paltdica. Mas tarde infartos ganglionares en dis+n,,'

Ste.g,ones.
El primer analisis de sangre demostr6 se trataba de una leucemi

esplenomieloide tipica (410.000 leucocitos por milimetro cubic0). L
caracteres clinicos mas salientes se aprecian en la figura 56. Se em.
pezo por administrarle antipaludicos, arsenico, etc., sin resultad.
EI 2I-XII-14 da la sangre la siguierte formula leucocitaria:

Polinucleares ncutr6filos
Idem eosin6filos .
Mastzellen....
Mielocitos neutr6filos .
Idem eosin6filos .
Monocitos .
Linfocitos.. .

................ 49
I
4

.......... .... ..... 29
1
5
7
2Monocitos con granulaciones azurofilas....

Tratamien(o con inyecciones intraparenquimatosas {en bazo) de
una disoluci6n al I por 100 de tintura de yodo en agua y glicerina.
Sin prodromos, sintomas de una broncopneumonia, estado de gran
adinamia, y muerte. A la autopsia (Dr. TELLO): tuberculosis caseo­
sa de los ganglios traqueobronquiales; tuberculosis mitiar genera­
lizada.

3." LEUCEMIAS ATiPICAS

Si admitimos, con BANTI, que todas las leucemias son de
origen metaplastico, nunca sencillamente hiperplastico, y mas
ain de naturaleza neoplastica, no habra razon alguna para
hablar de leucemias atipicas; todos las procesos leucemicos
son atipicos. Sin embargo, en algunos casos la transformaci6n
de! tejido linfoide o del mieloide, y la rapida modificacion de
la formula hemoleucocitaria son de ta! indole, que justilican
en parte la creaci6n de este grupo.

Podemos considerar como leucemias atpicas aquellos es­
tados, leucemicos o aleucemicos, de mieloadenias y de lin­
foadenias en que: 1", la actividad neoformativa metaplastica
se desenvuelve sin la participacion primitiva y fundamental



FIO. 56.

Campos m!crosci:tpico;:; de- sa.ngn:: dl 110;; rnicir.,, cnt, rn1:i
(Claudia Pedraza, caso HI de lucemia esplenieloile, en
dos momentos diferentes, a distancina de dos tlias l uno
<lei otro; en (o) ap.Jrere la tipica tormuula leucoritaria .n
gran cantidad de IH'umdtobl:.Lc.tus r 11ddu!Jl,:-.!n;; c1Lip!i n;:;
en (b) un numento enonll•' de !os r,oli1111ch..1n-;:; nNnrMi!n.:,
(crisis de gr.mulodtu-;), come :;pcmdil'nk a \fl! :irnv, h:bril,

{a)
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de los 6rganos en que asienta, en condiciones normales, el 1 _
,iido leucopoyetico cuyo tipo se reproduce en la metaplasia (p:r
ejemplo: mielosis leucemicas o aleucemicas por metaplasia 4
tejidos linfoides o por mielomas primitivos, sin participaci6n
de la medula 6sea; casos muy discutidos, pero admisibles);
2., la actividad neoformativa metaplastica se desenvuelve a
cargo exclusivamente de los 6rganos constituidos por el tejido
a que corresponde, sin participaci6n de los otros tejidos leu­
copoyeticos (por ejemplo: mielosis leucemica o aleucemica sin
metaplasia mieloicle cle los 6rganos linfoides; casos de este
tipo han sido descritos ain recientemente (I) por CITRON y
otros). Todas estas variedades inducen a variaciones de la
formula hemoleucocitaria, que responde a distintas combina­
ciones de los elemcntos celulares procedentes de un tejido en
prolileraci6n atipica (por ejemplo, el tejido mieloide) con los
proccdentes de un tejido en actividad normal o en hiperplasia
sencilla.

Delos dos casos descritos por CITRON, uno se parece mucho al
que hemos observado y descrito nosotros en la pagina 449. Tambien
el caso de CITRON ha sido diagnosticado casualmente, despues de
haber sido tratado por un dentista par lesiones ulcerosas de boca de!
tipo de! escarbuto. Al examen hematal6gico: leucemia micromiela­
blastica (?). La autopsia, ademas de pequenos infartos glandulares
linfaticos, puso de relieve caracteristicas tumefacciones foliculares
de la submucasa de! intestino grueso, como ya las ha descrito ASK­
NAZY, grueso rifi6n cirrOtico blanco (zmielomas?), sin lesi6n alguna
de medula osea. Lo cual parece demostrar que, en efecto, en una
!eucemia mieloide la medula 6sea puede hallarse exenta de toda al­
teracion, y con ella casi todo el aparato hemoleucopoyetico integro.
En suma, contrariamente a las clasicas opiniones de NEUMANN,
GRAWITZ y otros, estas mielosis leucemicas son procesos en que
intervicnen a la vez los tejidos hematopoyeticos preformados y el
mesenquima, la totalidad de las tejidos mesodermicos, dotados de
capacidad leucopoyetica en todas sus localizaciones (ubiquitdre ha­
matozytopotcnte, seglm la expresi6n de CITRON), y aun a veces s61o

(1) I CITRON: Folia haematologic«. 1 octubre 1915.
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estos Ultimos, permaneciendo inte· ra (hast .
tructura y la actividad det ten4 ," ta un cierto punto) la es-

JI o cucopoyCt1co propiamente dicho.

leucemias 11wnocelulares.
(Leucemia monoblastica; leucemia monocilica.)

En algunos estados leucemicos o pseudoleucemicos· pre­
dominan ciertas formas celulares en la sangre perrferica, sob re

%%.•

\,,

FIG, 57.

Cnmpo microscOpico de sangrc en tun caso de leuremia mo
noccluh1r, hc1noc!tol>l:"1s1ir:i

todas las demils; y el examen histopatol6gico s11ele demos1rn1
una lase peculiar del proceso metaplustico, en todos o casi
todos los 6rganos hemoleucopoyUicos, con pruduccilin cJ,, c(•­
lulas de aquel tipo determinado. Es muy probable qw, se Ira­
te de periodos de transici6n de una mielosis o linfosis, leuci,­
mica o aleucemica, que mas tarde hubiera cl~do iu~·,ir a un
sindrorne hemiltico corriente, con todos Ios tipos cdulores; sin
embargo, en algunos casos, el hal!azgo de la fornw celnlar
predominante persiste durantr. un 1icmpo ten largo, y las le-



464 G. Pillaluga

siones anatomopatol6gicas son tan limitadas y caracteristicas
que parece de momento justificada la creaci6n del grupo de
tales leucemias monocelulares.

Se conocen, por ejemplo, casos de leucemias con 70.85
aun 95 por 100 de linfoleucocitos (leucocitoides de PAPPEN.
HEIM); HASSAN RECHAT y SCHILLING-ToRGAU han publicado un
caso de leucemia r.splenocitica con un gran predominio de
formas descritas corno esplenocitos y monocitos en general
(leucemia monocitica); FLEISCHMANN ha observado un caso
analogo con la siguiente formula leucocilaria:

Polinuc\eares ne11tr6filos. . . . . . . 7 por 100.
Idem eosin6filos. . . . . . . . . . . . 9
Gruesos mononucleares especiales.... 65
Linfocitos..... . . . . . . . . . . . . . . . . . 19

Tres meses despues, los monocitos habian bajado algo
(rayos X) y luego volvieron a subir; otros Ires meses mas ade­
lante, con 18.000 leucocitos por milimetro cubico, habia 66 mo­
nocitos por 100. La autopsia puso de relieve la existencia de
numerosos nodulos difnusos de proliferaci6n con monocitosis
persistente (1).

Quiz puedan incluirse en este grupo de las leucemias
monocelulares los casos de !infosarcosis plasmacelular o
plasmomas de HOFFMANN (2); proceso que parte de la medula
6sea y da lugar a tumoraciones neoplastiformes constituidas
por elementos identificables con las celulas cianofilas de CA­
JAL o celulas plasmaticas de UNNA, con predominio de celu­
las de igual tipo (hasta el 70 por 100) en la sangre.

1111,til es decir que la sinlomatologia y marcha cli11ica de
las leucemias monocelulares, como de las llarnadas atipicas,

(1) H. RECHAT und SCHILLING-TORGAU: Munch. med Woch, 1913,FLEISCH­
MANN. Folio haematol., v. XX, n" 1, 1915.

(2) HOFFMANN: Zieler's Betr, Bd. 35 , 100 4. Vcanse los casos de ASCHOFF
Munch. met. Woch, 1906, pag. 337, GLUZINSKI und REICHENSTEIN: Wien kt
W'och., 1906 n." 2. MANTELLI, 1908, pig. 565 del Tratado citado en Bibliografia ge­
ncrnl.
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no se alejan mucho de! sindrome comim a las Jinfoadenias
y mieloadenias en general.

STILLMANN (!),_ GIFFIN (2), y recientemente AUBERTIN y G1-
ROUX (3) han descrito casos de /eucemia eosino{ilica pura. En cste
ultimo caso, seguido durante cuatro afios por los autores, con eosi-

FIG. 5S.

Campo microscopico de sangre leuc·mica con tres mielocito
nc.utr6filos (miclocitcmmJ. Pucdc servir como cjL'rnplo de lni•

cemua monocelular (Observacion personal.)

nofilia acentuadisima (65 por 100) persistente y subleucemia varia­
ble (maxima, 30.00G leucocitos por milimetro ci,bico), aprcci,tbas,,
cianosis intensa, estasis vcnoso, ligera e::.p!enomegali.:1 y hcp:ttomc~
galia, ascitis. En el caso de STILLMANN habia verdadero estado leu­
cemico (I 18.000 y hasta 165.000 Ieucocitos por milimetro cubico), y

{1) New YorkMedic. Acad., 20 febrero 1912.
(2) Americ. Joum. of /\led. Scieric, noviembrr 1!.l\!J_
(3) AUBERTIN (Ch) et GIROUX (L.±: ·Exist-til une leucmie d osinophiles?+.

(Presse Medicate, 20 abril de 1921, pug. 314.)
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en el de GIFFIN, seguido de autopsia, la cilra de leucocitos, relativa­
mente baja, subi6 de punto hasta constituir un verdadero estad
leucemico a consecuencia de la esplenectomia, practicada por MAY~
en julio, 1914 (el bazo extirpado pesaba dos kilogramos y l 10 gra­
mos). El enfermo fallecio en enero, 1919. Las cifras leucocitarias
llegaron a 200.000 por milimetro cubico, y los eosin6filos, al 90 por
100. AUBERTIN y GIROUX discuten con gran acierto la situaci6n no­
sol6gica de cstos sindromes entre las leucemias propiamente dichas
(lleucemia eosinofilica?), y de momenta no creen oportuno aceptar
esta definici6n, teniendo en cuenta la coexistencia de lesiones car­
diopulmonares, quc detcrminan una anoxcmia cronica, quiza ligada
con la eosinofilia.

Eritroleucemias.

DI GUGLIELMO, FERRATA y otros han demostrado la existen­
cia de estados leucemicos en que la celula predominante en
la sangre ofrece los caracteres peculiares del proeritroblasio
ortobasoflo, celula en realidad muy poco di!erenciable del
hemocitoblasto, pero acompafiada siempre por fases mas o
menos avanzadas en la evoluci6n del eritroblasto hacia el
normoblasto, y tambien por otras celulas mieloides inma­
cluras.

5."° LEUCANEMIA

Existen casos que participan a la vez de los caracteres he­
matologicos y anatomopatologicos de las anemias perniciosas
y de los estados leucmicos. LEUBE dio a estas formas (1900)
la denominacion muy acertada de leucanemia. Sin embargo,
el concepto de leucanemia ha sido sometido a una critica se­
vera por muchos autores (l), los cuales sostienen en suma que­
todos los casos de leucanemia pueden repartirse entre las leu­
cemias y la anemia perniciosa progresiva, conforme predomi-

(1) Vanse DRYSDALE: The quarterly /ourn, of Medic, num, 1, 1007.HIRSCH-
FELD und PAPPENHEIM: Folia haematoloqica, I06,MORAWITZ: Deutsch. Arch. f

kt. edis. d, 88, 1907.
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nan en ellos los signos de la reacci6n metaplastica e,itrobh\s­
tica o los de la metaplasia mieloide o linfoide del tejido
hematopoyetico. Es innegable queen los estados leucemicos
se ven hipoglobulias y lesiones globulares de cari1cter muy
avanzado, que (si se except@a la reaccion megaloblistica) en
nada difieren de los estados henuiticos de la anemia perni­
ciosa. Pero en muchos casos (l) llama realmente la atenci6n
la intensidad de esta reaccion megaloblastica, confirmada por
los datos anatomopatol6gicos que demuestran una trnnsfor­
macion metaplastica de la funcion eritropoyetica en la meclu­
la 6sea ya veces en el bazo, semejantc a la de la anemia
perniciosa.

FERRATA y NEGREIROS RINALDI han publicaclo la observa­
ci6n de un caso (2) en que al examen hematologico aparecian
macrocitosis, anisocitosis, megaloblastos, promegaloblastos
basi6filos en carioquinesis, etc., con 1.250.000 hematies y
1 l.000 Jeucocitos; presencia de hemocitoblastos con extranas
inclusiones citoplasmicas baciliformes (cuerpos de AUER?).
Podia pensarse resueltamente, tambien por el sinclrome clini­
co, en una anemia perniciosn.

En un caso reciente, de DOUGLAS SIMMERS (G), trat4base de una
mujer de treinta y dos anos; sindrome agudo, desenvuelto en tres o
cuatro semanas, al parecer. Anemia gravisima (630.000 hematies por
milimetro cllbico.). Leucocitos, 36.000; HB, 20 por 100. llcnwrr::gi:-,
retinianas. F6rmula: 15 megalob!astos, 2 normoblastos, JO (!nnuln­
citos neutr6filos, 15 linfocitos, t miclocito neutrllfilo, 1 rni,,Jnc!!o
eosinofilo, 51 mieloblastos con granulaciones azurofils. Hemocul
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tivos esteriles. Orina sin albumina. Fiebre moderada, pero conti
(38%,3 a 39,4). Muerte al noveno dia de hospitalizaion. Auk.
infiltracion grasienta del miocardio. Hemorragias puntiformes del
pleuras. Un gran infarto hemorragico en un pulmon. Higado para
amarillento, degeneraci6n grasienla, territorios metaplasticos de
tejido mieloide, muy numerosos, en el conectivo periportal o entre
las celulas del parenquima, constituidos histol6gicarnente por ele­
mentos identificables por sus caracteres morfologicos con los que
representaban el 51 por 100 de las celulas leucocitarias en la sangre,
y que ademas reaccionaban po,itivamenle a la prueba de la oxidasa
y, por tanlo, debian interpretarse efectivamente como mieloblastos.
lguales lesiones en el bazo. Focos hernomigicos en los rifiones.
Glandulas linfaticas mesentericas y retroperitoneales infiltradas,
gruesas; histol6gicamente, tejido metaplastico de gruesos monuclea­
res rnieloides (mieloblastos). Medula 6sea blanda, grisacea, con
escasos territorios hiperplasticos constituidos por masas de celulas
mieloides de! tipo mieloblastico y buen nmero de megaloblastos.

SYMMERS, muy acertadamente a nuestro entender, reserva sus
conclusiones en cuanlo a la aulonomia nosol6gica de la leucanemia
respecto a las leucemias mieloides; pero reconoce que hay un carac­
ter diferencial importante: y es la movilizacion contemporanea de
elemenlos inmaduros de la serie leucocitaria (mieloblastos) y de
elemenlos embrionarios de la serie eritroblastica (megaloblastos).
Cree que el !actor eliol6gico debe buscarse siempre en un proceso
infeccioso.

Anatomia patologica.En la medula 6sea el predominio de
la metaplasia eritropoyetica es constante, aunqtie se hallan
siempre n6dulos o zonas de tejido leucopoyetico hiperplas­
tico; el bazo participa precozmente al proceso metaplastico,
pero sin alcanzar hipertrofias muy acentuadas. Los ganglios
linfaticos muchas veces normales, a veces, en cambio, apa­
recen invadidos por metaplasia mieloide o linfoide. En el
higado, rinones, etc., linfomas o mielomas. Degeneraci6n
grasienta precoz de! miocardio. Infiltraciones perivasculares
difusas.

En el caso ya citado de FERRATA y NEGREIROS RINALDI el
examen histopatol6gico di6 el siguiente resultado: medula
6sea hiperplastica y constituida, tambien en la porci6n proce-
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dente de los huesos largos. por tenues trabeculas conectivas y
gruesos elementos celulares de citoplasma linfoide con nucleo
hemocitoblastico, por micloblastos y miclocitos y par nidos de
mtensa proliferacion eritroblastica de tipo principalmente me­
galoblastico. En el bazo tambien intensa metaplasia mielo­
blastica y megaloblastica.

La marcha clinica corresponde a la de una anemia pernicio­
sa progresiva, a veces muy rapida (brevisima en las casos de
LUZZATTO y VIANA, KARCHENSTEINER, LEUBE, etc.; muerte entre
diez y nueve dias y tres meses); en otros casos alga mas lenta
(ocho meses en el caso de MARTELLI). Palidez extremada, disp­
nea, astenia profunda, demacracion rapida, a veces hemorra­
gias. Este cuadro clinico realmente no invita a separar, desde
el punto de vista nosol6gico, la leucanemia de la anemia per­
niciosa; y esta es, en efecto, la opinion de NAEGELI, quien su­
giere el nombre de •anemia atipica,. Pero es innegable que a
veces existe al propio tiempo un verdadero estado leucemico.

El examen homatologloo revela casi siempre: hipoqlobulia
acentuadisima, anisocitos con micro y macrocitos, poiquiloci­
tosis, policromatofilia; valor globular, a!go superior al nor­
mal; hemoglobina muy disminuida siempre, pero no en re­
laci6n con la disminuci6n de los hematies; noroblastos,
eritroblastos en todas sus lases, megaloblastos my numero­
sos, gigantoblastos, a veces qran amento de los leueocitos
(541.000 en el caso de MARTELLI), o por el contrario, leucope­
nia (formas aleuc@micas de leucanemia); siempre mwlocito­
sis, promielocitos abundantes, mieloblastos; a vecesm
raramente-monocitos tipicos y atipicos.
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Diagnostico, pronostico y tratamiento general de los
estados leucemicos (linfosis y mielosis).

Para el diagn6s1ico exacto de estas graves hemopatias n
es licito al clinico renunciar a ninguno de los meclios moder­
nos de investigaci6n (examen hematol6gico, rcacci6n de WAs­
SERMANN, reacci6n a la tuberculina, radioscopia y radiografia,
biopsias por puncion esplenica o de los huesos, o por escision
de pequenos trozos de tejido, de ganglios linfaticos, etc.).

Por el examen hemato/6gico se establece hoy con relativa
seguridad el diagn6stico en gran numero de casos, excepto en
aquellas formas agudas subleucemicas, en que el predominio
de tipos celulares indi[ercnciados (hemocitoblastos) o abe­
rrantes (celulas de RIEDER, etc.), sugiere graves dudas en el
animo del observador. El clinico no debe olvidar tampoco
que un solo examen hematologico no resuelve jamas estas
dudas, a menos que nose trate de un caso muy avanzado y
caracteristico.

Muy dificil es, siernpre, el diagn6stico diferencial entre las
formas aleucemicas o pseudoleucemicas de linfosis o de mie­
losis, y los procesos granulomatosos, que estudiaremos mas
adelante. Es, por ejemplo, dificultoso distinguir una linfosis
aleucemica (pseudoleucemia linfatica) de un caso inicial de
enfermedad de HopG, y mas todavia de un caso de linfo­
mas tuberculosos, si no se apela a las reacciones serol6gicas,
inoculaciones, etc. (vease mas adelante) (1).

Pronostico.Es de importancia trascendental un diagnosti­
co precoz y exacto para establecer un critcrio pron6stico. Sise
trata de una mielosis o linfosis leucemica, mas aun, de estados
mielosarcomatosos o linfosarcomatosos, el pron6stico es siem­
pre infausto. En cambio en algunos estados subleucemicos li-

(1) S o b r e e l d ia g n o s tic o d i fe r e n ci a l d e lo s estados leucmicos y pseudoleu·mi-
cos, vase GHEINI, Clinica med. ital., 1908 (puncion exploradora de medula osea).
SCHULTZE, Munch. m. Woch., 1909.
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gados con procesos infecciosos es permitido pensar en un exito
tavorable. Muy reservado ha de ser tambien nuestro juicio en
las formas pseudoleucemicas o aleucemicas, en las cuales es
siempre posible una transformaci6n en estados leucemicos.
Cuando el sindrome leucemico o subleucemico se asocia con
graves lesiones anemicas (leucanemia), el pron6stico es gra­
vislmo.
Sin embargo, en estos ultimos anos, gracias sabre todo a la

raclioterapia, el pronostico quoad vitam, esto es, en cuanto al
tiempo de supervivencia, ha mejorado sensiblemcnte. Cono­
cemos casos de leucemia que sobreviven desde hacc cinco,
seis anos a partir de! diagn6stico, yen la literntura cientiHca
hay casos de diez y rmis af\os de duraci6n.
Las Jinfosis cr6nicas o subagudas admiten casi siempre un

,pron6stico mas favorable.
Tratamiento.-Un tratamiento realmeuie eficaz de los estu­

dos leucemicos se alcauza rarisimas veces. De toclos moclos, en
estos ultimas a11os han sido ensalzados distintos procedimien­
tos terapeuticos, que conviene someter a un examen critico so­
mero. Con ellos podemos, en electo, lograr resultados my Sa­
tisfactorios durante algunos periodos. Podi:mos sepo.rm cstos
mcdios en las grupos siguientes:

1. Medios teraputicos especificos (trataiento etiol!-

gico).
g° Medios terap@uticos qenerales (tratamiento reconsti­

tuyente).
3.° Medios terapeuticos leucoctoliticos (tratamiento i'

togenico).
a) Fisicos (rayos Ron:rm:c:. ra(lio, forfr,).
b) Quimicos (benzol, elc.).
c) Bio16gicos.
cl) Quirtirgicos.

e Tratamiento etiologico.Aparte los casos de erdadr@
1ifosis sifilitica (Ieuc@mica o ale'mica), con WASSERMAN
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positivo, existen casos de leucemias o pseudoleucemias liga­
das indirectamente con procesos sifiliticos antiguos, a veces
bien tratados, y aun con WASSERMANN negativo; deben ser so­

meti dos siempre a trata
miento especi[ico (mercu­
rio, yoduros, preparados
organicos de arsenico)­
Alg-unos autores sostienen
que siempre debe intentar­
se un tratamiento antisifi-

i
\

A··t I
-~~

',•.):
l .
i

U
.±

'
FIG, 59.

Enfermo Juan F. Guerrero (m'.1mcro 274 B.
Cons. Enf. Scmgre, Fae. Med. Madrid.) {Oini­

ca DR. MADINAVEITIA.)

litico; a nuestro juicio,
cuando no hay datos positi­
vos y el proceso leucemico
es avanzado, no es pru­
dente emplear preparacio­
nes mercuriales, que pro­
ducen en estos en[ermos
estomatitis, hemorragias
gingivales, estados necr6-
ticos de encias.

Aconsejamos, en cam­
bio, el empleo del sulfar­
senol (vease pagina 388),
desde luego por via endo­
venosa.

Algunas linfosis pseu-
doleucemicas y leucemicas

obedecen a un tratamiento bien dirigido con sales de quinina
(en particular, esplenomegalias con estado subleucemico o
aleucemico monocitico, con esplenocitemia o con linfocite­
mia, etc.). Se trata de formas ligadas con antiquas infeccio­
nes paldicas; a veces el examen de la pulpa esplenica revela,
junto con una hiperplasia linloide, la supervivencia de [ormas
partenogeneticas del parasite de! paludismo.

En Jos casos de linfomas con reacciones positiuas a la tu-



Enfermedades de la sangre 473

berculina o con focos tuberculosos en pulmones, etc., inten­
tese un tratamiento especifico, que, ademas, como veremos, ha
sido propuesto tambien para combatir los estados leucemicos
en general. Los resultados, sin embargo, son medianos.

Un tratamiento opoterapico de las leucemias, intentado por
muchos, con e.tractos esplenicos, con medula 6sea, con san­
gre, con asociaciones de extractos suprarrenales y genitales,
o con tejido leucopoyetico antagonista (extractos de ganglios
linfaticos en las mielosis y viceversa) (antagonismo puramen­
te hipotetico) no proporciona ningin resultado aprcciable.

2.° Tratamiento general reconslltuyenle.-Todos los recur­
sos de que ya se ha hablado a prop6sito de la anemia perni­
ciosa pueden sucesivamente emplearse: clima de montnfia,
campo, aguas ferruginosas y arsenicales, etc.; sabre todo et
arsenico (en todas sus formas), a veces bastante eficaz; princi­
palmente en las linfoadenias. NAEGELI ascgum haber obtenido
buenos resultados con el emplco de la arsacetina. Los demils
preparados organicos (arsenobcnzol, neosaluars(m, etc.), no
han dado resultados apreciables cuando la etiologia sifilitica
estaba resueltamente descartada. Se conocen casos de recidi­
vas leucemicas despues de algin tiempo del empleo del ars¢­
nico; en el tratamiento de la recidiva, el medican1<':□to ya no
se demostr6 eficaz.

MOSLER otros recomiendan el arsenico en inyeccion intra-
parenquimatosa, en el bazo (soluci6n de licor de FOWLE" a! II!
por JOO), que detennina, segim ellos, la reducci6n dtl nm,.,,
esplenico. Pero este resultado no signiiicn la curaci,)n ,k i.,
enfermedad, aun dejando a un lado las dificultades tcnicas
los inconvenientes de la inyecci6n.

Los ingleses recomiendan la medicaci61l fu.,fumda (11110 a
cinco miligramos de !6sforo). que reduciria el nmero de leuco­
citos y mejoraria el cstado general (no comprobado or Mo-
RAWITZ y otros muchos). . •

Las inhalaciones de oxigeno, preconizadas en otro temp0-
a no se usan mas que como recurso extremo, cuando la di
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minuci6n de los gl6bulos rojos en la sangre, invadida par las
leucocitas, acarrea graves di!icultades respiratarias. Se ha in­
tentado tambien la transfusion sanquinea, que en algunos
casos (mielosis) mejara desde luega una situaci6n grave y aleja
un desenlace rapido; pero no cura ciertamente la enfermedad.

Nos parece innecesario hablar de la medicacion tonica en
general y de la si11lo1116tica, que ha de obedecer a la marcha
de la enfermedad. Aconsejamos el empleo de la lecitina y la
colesterina. En las leucemias agudas, rapidas, no hay atra
cosa q ue hacer.

3.0 Tratamlento di recto leucocitolitico. a) Medios fisi­
cos.Quiza el metodo mas eficaz para lograr una disrninu­
cion rapida y duraclera de las hiperplasias metaplasticas de
los organos leucopoyeticos sea la aplicaci6n de los rayos cle
ROENTGEN, a la cal mas recientemente se ha intentaclo susti­
tuir el radium.

Toda via no sabemos con exactitud de que modo se ejerce esta
accion. SENN, AHRENS y otros pensaron en una acci6n directa so­
bre causas microbianas o t6xicas determinantes de la lesi6n meta­
plastica; este criteria ofrece tantas dificultades para su comprobacion
coma para su refutaci6n. Sin embargo, cl estudio de las alteraciones
que inducen los rayos de ROENTGEN en los tejidos en general y en
particular en los tejidos de neoformaci6n, no s6Io en los 6rganos
hematopoyeticos, sino en otros 6rganos yen el tejido conectivo pro­
liferante de Jos fibromas, fibromiomas y ffbrosarcomas, inclina el
animo a pensar que se trate de una acci6n semejante, quiza de in­
tcnsidad todavia mayor, mis especifica, sabre cl tejido metaplastico
de tipo mieloide o linfoide. Esta acci6n puede explicarse de distin­
tas maneras: bien como una inhibicion de la actividad de prolifera·
cion (ROSENBACH), bien como una destruccion de caracter necrosan-
1e de Jos centros proliferattvos (,\\IEHNER, MossE, etc.), bien coma
una leucolisis verdadera en el sentido de destrucci6n de \os leuco­
citos ya formados (AUBERTIN y BEAUJARD, ARNETH). Yo me inclino a
pensar que todos estos mecanismos intervengan de consuno, pero so­
bre todo los fenomenos de inhibicion. Otros han pensado en la forma­
cion de una leucotoxina o de un producto leucotoxico debido a la
acci6n de los rayos X sabre el plasma intersticial o sabre las celulas
de las paredes vasculares (KLIENEBERGER, ZOEPPRITZ) o en una ac-
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cion excitadora de la leucofagocitosis (eliminacion de leucocitos por
fagocitosis). GRAWITZ, STERNBERG y otros han comprobado que la
accion de los rayos ROENTGEN rebasa los territorios leucopoyeticos
sobre los cuales se hacen actuar directamente (por ejemplo, sobre
-el bazo) Y actua tambien sobre los centros lejanos de neoformacion
metaplastica.

Pero al !ado de esta acci6n favorable se produccn otras acciones
-secundarias sabre cl tejido eritropoyetico, inseparable. de\ le:ucopo­
yCtico, sabre todo en la medula; de modo quc la formaci6n de !.'.ls
cClulas de la serie hcmoglobinica sufre hondas alteraciones numeri­
•Cas, a vcces francamentc metapl3sticas (formaci6n de mega!ob!as­
tos), y casi siempre fen6menos hemoliticos. La accion leucolitica o,
leucocateretica es indudable: leucemias con 150.000, 300.000 y mas
leucocitos par milimetro cUbico se transforman al cabo de pocas se­
siones de rayos ROENTGEN aplicados sabre los huesos con medula roja
-0 sabre el bazo, en estados aleucemicos y aun leucopenicos (8.000 y
hasta 4.000 leucocitos par milimctro ctibico). Pero son ncccsarias al­
tas dosis de rayos muy penetrnntes, y cs precisa una filtracion cui­
dadosa de las radiaciones dermotoxicas y una vigilancia constantc
sabre el estado de la reacci6n eritrobli:l.stica (1).

El procedimiento, de indiscutible elicncia, debe ser, por
1anto, aplicaclo con gran cuidado y siempre por un tecnico
muy experto en la rOentgenterapiu, hajo la vigilancia constan­
te del especialista o del medico que sigue la marcha clinica y
hematol6gica de la hemopatia.

RENON y DEGRAIS han dado cuenta ultimamente de los resultados
obtenidos desde 1910 hasta 1920 (2), en ocho leucmicos tratade
con aplicaciones de radio sabre la region esplenica. Los efectrs in­
medlatos fueron siempre notables, pero los ocho enfermos han stu

cumbido al fin, aunque algunos despues de seis anos y algunos uue-
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ses desde el comienzo del tratamiento. Dos enlermas se hicieron
embarazadas durante el tratamiento. Un hijo de una de ellas tier
seis anos y al parecer esta bien.

Las apli_caciones de los rayos X y del radio en los leucemi­
cos, particularmente en las formas esplenomieloides, deter­
nan casi siempre verdadcras crisis leucoliticas (citolisis leuco­
citaria) acompafiadas por len6menos t6xicos generales (fiebre
radioterapica de LINSER), diarrea, albuminuria, somnolencia,
cnflaquecimiento. Estos len6menos no alcanzan un grado de
intensidad que pueda preocupar mas que en algunos casos;
pero siempre se puede observar un conjunto de trastornos mas
o menos iugaces que corresponden a la acci6n t6xica de la
crisis leucolitica, y probablemente a la descarga de tripsina
(fermento proteolitico) leucocitaria en el torrente circulatorio y
en los plasmas intersticiales.

En un caso interesante, recientemente publicado por JIMENEZ DE
LA SERRANA y HARO (I) (leucemia esplenomieloide en mujer de
cuarenta aiios, con cifras enormes de leucocitos, hasta un millon) el
tratamiento con rayos X, en aplicaciones de cinco a diez minutos
cada quince dias, ha dado resultados inmcjorables (a las siete sesio­
nes, 64.000 leucocitos y desaparici6n de la anemia, etc.), comparables
can los obtenidos por B£CLERE, WALTERHOFER, RENON y otros (2).
En este caso, todavia en observaci6n,sobrevino un embarazo cuando
el sindrome leucemico se hallaba ya reducido al minima (31.800
leucacitos).

La acci6n de! torio (aplicado recientemente por PLESCH en
inyecci6n intravenosa) y de\ mesotorio, nose aleja, al parecer,
de la de! radio y de los rayos X y merece iguales cuidados.

En el libro de FALTA, de Viena, sobre el tratamiento de las
enfermedades internas con las substancias radioactivas, en-

(I) M. JIMENEZ G. DE LA SERRANA y F. HARO: «Un caso de leucemia y emba­
razo.· (La Medieina Ibera, 6 agosto 1921.)

(2) BECLERE, COTTENOT, LABORDE: ·Radiologie ct Radiumtherapies, Paris,
1921.--WAL.TERHOFER: «Zar Roentgenbestrahlung in der Leukaemie.» (BertinKin
Wochensch., 21 julio 1920).-RENON, DEGRAIS, DREYFUS: ·Radiumtherapie de la
leucemie myeloide,> (Acad. Med, 1913.)
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contrara el lector una exposicion detallada de los resultados
obtemdos (hasta 1918) con la acci6n del radio sobre los orga­
nos hematopoyeticos (1), desde el punto de vista asi experi­
mental como propiamente clinico y terapeutico. Son particu­
larmente mteresantes las numerosas historias de leucemicos
tratados por FALTA con inyecoiones de Thorium X y con otras
substancias radioactivas. En algunos casos de leucemia mie­
loide, Y sobre todo en las linfosis leucemicas subagudas o
cr6nicas, los resultados han sido muy favorables.

Pueden inyectarse por via endovenosa de 1a4microgra­
mos (disueltos en otros tantos centimetros ci,bicos de agua
-esterilizada) de bromuro de mesotorio, durante una a dos se­
manas. La vigilancia ha de ser constante desde el punto de
vista clinico y particularmente hematol6gico.

No se halla, como se ha visto, exenta de inconvenientes
esta terapeutica. La di£icultad de medir la acci6n de los rayos
o de las substancias radioactivas en relaci6n con la intensidad
<lei proceso, y guiarla a traves de los tejidos; la posibilidad de
una proliferaci6n tumultuosa por parte de nodulos metaplasti­
cos en los 6rganos tratados; la imposibilidad de alcanzar de
igual modo todos los territorios enfermos; la probabilidad de
favorecer las metastasis mieloides o linfoides, aconsejan una
extremada prudencia en su empleo (2). De todos modos te­
gase presente que la eficacia es mucho mayor en los cas05
poco adelantados yen las formas cronicas, sobre todo en las
mielosis; menos apreciable, much as veces nula en las linfo•;h.
Los casos Jargamente tratados, sabre todo las leucemias esple
nomieloides sometidas a reiteradas aplicaciones, durante e-
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ses y anos, acaban por demostrar (hematologicamente y luego
clinicamente) una perdida de sensibilidad de las celulas es-.
taminales o indiferenciadas (hemocitoblastos, mieloblastos)
para la accion de la radiacion especifica, bien tratese de ra­
dio o de rayos X. Es muy dificil interpretar estos hechos, aun­
que es posible que la reacci6n conectiva, progresivamente
fibrosa, de los 6rganos asi tratados, contribuya a dificultar la
penetraci6n de las radiaciones o su acci6n sobre los nidos ce­
lulares proliferantes metaplasticos.

Nuestra experiencia, que abarca varios casos, en particular
de leucemias esplenomieloides, tratados por diversos radiolo­
gos, es desde luego favorable al empleo de la roentgentera­
pia, con la cual se alcanzan a veces resultados inesperados,
aunque no muy cluraderos.

b) Metoclos qulmiGos.-A las ensayos experimentales de
SELLING y a los trabajos clinicos de KoRANI, de Budapest, se
debe la introduccion del benzol en el tratamiento de las mie­
losis y linfosis leucemicas. Se observa, en efecto, tanto en los
animales de experimentaci6n como en los enfermos leucemi­
cos, una disminuci6n real del numero de leucocitos. Aconse­
janse dosis de 2 a 4 gramos diarios (en capsulas de cincuenta
centigramos, con aceite de olivas, a partes iguales). Descle Jue­
go aparecen, despues de un cierto tiempo, efectos desagrada­
bles sobre el aparato digestivo (PAPPENHEIM y otros). Pero, ade­
mas, la acci6n t6xica del benzol, queen un primer periodo, a
veces bastante largo para dejar la esperanza de una verdadera
curaci6n, se ejerce sobre el tejido leucopoyetico, se manifiesta
Juego sobre la totalidad del sistema hematopoyetico y en par­
ticular determina lesiones globulares, alteraciones de eritropo­
yesis, etc., que podran evitarse quiza perfeccionando el modo
de administraci6n del medicamento. Por ahora, nuestra prac­
tica nos aconseja grandes cuidados en su empleo. Hemos vis­
to en algunos casos sobrevenir signos muy rapidos y alar­
mantes de lesiones globulares t6xicas, degeneraciones del
tejido eritroblastico, etc., y fen6menos hem oliticos o fragilidad
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globular acentuada, a consecuencia del uso del bcnzol (1).
Los ensayos de AUBERTIN (2), que remontan al m,o 1913,

limitados al empleo de Lx gotas diarias como maximo del
medicamenro, dieron, sin embargo, en el termino de quince
dias, resultados muy satisfactorios.

PrGNETTO (3), de Buenos Aires, en dos cases de leuccmia
granulocitica, emple6 dosis de benzol entre 2 y 5 gr. diaries,
sin que provocaran signos de intolerancia. Uno de los enfer­
mos fue observado dos aos mas tarde, y la mejoria general,
como tambien la leucopenia relativa, persistian. En los cases
recientes de RAVENNA, LXXX gotas diarias de benzol durante
algunos meses, hicieron disminuir el numero de leucocitos de
234.000 a 11.000 por milimetro cbico.

En un caso de leucemia aguda mieloblastica (hemocito­
blastica?) publicado por LuzzArro, en diez dias, con xc gotas
diarias de benzol, los leucocitos bajarun de SO.ODO a 2.200, y
al propio tiempo disminuy6 la hipertrofia del bazo y los infar­
tos glandulares. Pero rapidisimamente sobrevino una recidiva
ya los quince dias el enfermo tenia otra ve 162.000 leucori­
tos, de Ios cuales 94 por 100 hemocitoblastos o mieloblastos,
v fallecia en [ase hemorri1gica (4).

Recordemos, por fin, que los casos francamente destavora­
bles con exito rapidamente hemorrigico, pr emnleo del ben­
z0)l, no faltan en la literatura de estos ltimos anos (un cas0



480
G. Pittatuga

de JESPEREN; unO de linfosis leucemica cronica de MUHLMAN:
tratado durante cinco meses; un caso de MARTELLI y SPIEGLER.
un caso de MARTINS PEREIRA y otros) (I). '

Los estudios de HURWITZ, DUKE, WEISHOLTN y STEENS­
LAND, sobre la acci6n 1eucot6xica experimental del benzol, de­
jan entrever la posibilidad de establecer dosis ligeramente
excitadoras o estimulantes de la actividad eritroblastica, y
dotadas en cambio de acci6n inhibidora sobre la leucopoyesis
en el mismo tejido mieloide.

De conformidad con una de las conclusiones establecidas
en una Tesis de MARTINS PEREIRA (2), fundadas en un buen
estudio de la literatura y en cuidadosas observaciones hema­
tol6gicas de ocho casos de leucemia, bajo la direcci6n del pro­
[esor E. E. FRANCO, podemos afirmar que la acci6n del benzol
es mucho mas eficaz en las formas granulociticas, o mejor di­
cho en las leucernias rnieloides, que en las linfociticas y mas
en las formas cronicas que en las agudas, siernpre con reserva
de la escasisima eficacia sobre las recidivas y de la vigilancia
indispensable sobre la fase toxica, que a veces se rnanifiesta
turnultuosamente con fen6menos hemorragicos.

Es preferible adrninistrar el benzol por via bucal, limitando
las dosis ax-xv gotas, yen conj unto a 263 gramos diarios.
Suele aconsejarse una disminuci6n progresiva en cuanto se
acenlttan los [en6menos de leucocitolisis y se aprecia, por tan­
to, una franca disminuci6n de la cifra de leucocitos en la san­
gre perifrica. Parece descartada la hip6tesis del acumulo de
leucocitos en los parenquimas que podria hacer suponer to­
talmente ficticia la acci6n del medicamento. Hablan en favor
de una verdadera leucolisis (zformacion de una benzoleuco­
lisina?) el aumento del acido urico y de los productos xanti­
cos en la orina, a veces la fosfaturia, la persistencia de la leu-

(1) JESPEREN: Deutsch. Media woch, junio 1913, num. 27, pig. 1302.EMUHL­
MAN; «Zur Benzoltherapie der Leukaemie.» (Deut. Medi±. Woch., 23 octubre 1913.)
(2) JIMARTINS PEREIRA: «Contribuicao ao estudo do tratamento das Leuce­

mias pelo Benzol. (Tesis de la Fae. de Lisboa. Soc. nae. de tipogr , Lisboa, 1921.)
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·copenia relativa aun despues de interrumpido el tratamiento
-con benzol, etc. (1).

VAQUEZ aconseja administrar XL gotas al dia de benzol
.quimicamente puro, aumentar hasta c gotils (aproximadamen­
te 3 gramos); luego continuar con c gotas durante ocho a dare
dias o disminuir nuevamente hasta x; ·o mejor, intermmpir el
tratamianto durante diez a quince dias y repetir (2).

Ultimamente BIANCHI ha experimentado tambien con otros
hidrocarburos aromaticos del mismo grupo quimico del ben­
zol (ilol, toluol, etc.), obteniendo resultados contrarios a los
-que hubiera podido esperarse; provocaron, en efecto, todos un
cierto grado de hiperleucocitosis, debida a un aumento de po­
linucleares adnltos, de los mielocitos y de los mononucleares
grandes; las linlocitos no suelen variar. Ya SELLING habia ob­
servado qne en ciertos casos la prirnera inyecci6n de! benzol
provoca tambien una ligera hiperleucocitosis (3).

Los resultados obtenidos en algunos cases (publicados en los til­
·timos atios) de esplenomegalias post-palidicas y de otro origen, con
inyecciones de soluciones yodoyoduradas nos aconsejaron ensayar
-este procedimiento, que empleamos en dos casos de leuccmia du­
rante el ano 1918. Las inyecciones, intraparenquimatosas, en el espe­
sor del bazo, se practicaron con la solucion siguiente, en un caso:

Tintura de yodo............... . . . ~-0 ccntii,rranJO:.:;,
Glicerina neutra bidestilada , 15 cent c1'dJ.
Sotuci6n fisiot6gica (NaCl) cstcriti-
zada..... . . .. . . . .. . . .. 15

Y en otro caso con la f6rmula:

Tintura de yodo ......•. - •
Yoduro de potasio ....
Glicerina neutra bidestilada •.
Solucion fisiologica esteril.. ,

(De 2 a 3 c. c. en cada inyeccion.)

25 centigram1os-
50
I3 cent, cib.
25

± EE±EE±EE±EE±EE3"
";%.%.ice.ior. vs.ens as.m
etin. de Madrid, 19I

ENFERMEDADES DE LA SAGRT
JI
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En el caso observado con mayor detenimiento (abril-mayo-ju­
nio 1918), en que sc hicicron nueve inyecciones intraparenquimatosas
con la solucion primera, no se logro mas que una retraccion muy
limitada de! volumen del bazo y pequenas variaciones de la cifra de
leucocitos, que no pueden interpretarse coma remisiones. De todos
modos, crecmos que este procedimiento merece ser comprobado
con mayor insistencia en los casos de leucemia esplenomieloide,
para intentar una transformaci6n fibrosa de! parenquima metaplas­
tico. He aqui las datos de! caso en cuesti6n:

Petra Martin (Clinica del Dr. MARAN); bazo enorme. Hema­
tics: 4.964.000; Hb. 45 por 100 (Gowers-Sahli); V. 0. 0,46; leucoci­
tos: 386.875 (16 abril); 306.250 (18 abril, despes de la segunda in­
yeccion); 238.800 (20 mayo).

Formula levcocitaria (16 abril):

Granulocitos neutr6filos .
Idem eosin6filos .
Metamielocitos nedr6filos ..
Idem eosin6filos .
Mielocitos neutr6filos .
Idem eosin6filos
Promielocitos neutr6filos .
Hemocitoblastos .
Linfocitos .
Monucitos .
Celulas de RIEDER...

44
5
7
2
1,3
2,3

13,4
17,3
3,7
1
1

JOO

c) Metodos biologicos.Bien fundandose en datos empi­
ricas, bien en el principia te6rica de cantrarrestar la producci6n
metaplastica de celulas leucocitarias por medio de estimulos
infecciosos capaces de activar energicamente la eritropayesis,
a de materiales biaquimicas leucaliticas, se ban propuesto
para el tratamienta de las leucemias diversos procedimientos
bial6gicas. Recardamas, par ejempla, el tratamento tubercu­
linico (HEUGK, MULLER, QUICKE, WEerrz, FNGER, BEITZKE,

etcetera), sugerido par la accion, empiricamente establecida,
de los materiales tuberculosos sabre las leucacitas de la serie
mielaidc y par el hecho casual de haber abservada mejarias
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transitorias del proceso leucCmico a consecuencia de una in•
[ecci6n luberculorn (LowY). Los resultados son en extrema
Yariables Y dudosos. Se ha intentado excitar la eritropoyesis
por media de una destrucci6n intensa de hematies obtenida
con la inoculacion de sangre paltdica (terciana sencilla), con
resultados lrancamente malos (!).

La acci6n de microrganismos piogenos para detenninm
abscesos o focos purulentos capaces de atrner gran cantidad
de leucocitos y de estimular la producci6n de los grauulocitos
polinuc!eares adultos, ha sido igualmente aproveclwda. Prr,c­
ticamente, este metodo, que tiene al parecer alglm fnnclamcn•
to te6rico, no ha respondido tarnpoco a lo que se esperaba.
Lo misrno pucde decirse de! absceso de fijaci6n. Los sueros
en general (suero equino normal, suero antidiltrico, etc.) no
dan resultado alguno, excepto en los estados hcmoliticos o en
las crisis hemorn\gicas que sobrevienen en los periodos ter­
minales de muchas leucemias, en que debcn emplearse con
todos los demas recursos del caso (gelatina, cloruro calcico,
vasoconstrictores, etc.). Un suero leucolitco propiamente di­
cho, preparado con inyecciones de materiales leucocitarios
lavados o de medula 6sea metapliis!ic:1 o de tejiclo linfoide
atipico (segin las formas) en animales de experimentaion,
ha sido empleudo por LUCATELLO y otros, por Diiora ,in dedos
beneficiosos apreciables. Creemos, sin embargo, que en st
senticlo deben emprendersc nuevas pesquisas.

LINDSTROEM ha intentado empleat los mismos leucotit0»
de los lenucemicos para la preparacion de un suero lenucoliti­
co (2). Los globulos blancos de los enfermos que iban a set
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tratados eran separados por sedimentaci6n de los hematies
inyectados a conejos y carneros. EI suero de estos fue inyecta.
do intrarnuscularmente dos veces a un leucemico, en el que,
a pesar de Ia radioterapia, el numero de Ieucocitos oscilaba
entre 50 y 80.000. Se produjo en un principio un aumento de!
numero, seguido de gran disminucion hasta llegar a la leuco.
penia (3.000), y el bazo dejo de ser palpable. En otro enfermo
afecto de leucemia aguda (92.000 Ieucocitos), una sola inyec­
ci6n de 10 c. c. de suero hizo desaparecer la fiebre y descender
el numero de gl6bulos blancos (11.000 al cabo de quince dias).
Desgraciadamente, el efecto leucolitico en ambos casos no fue
mas que momentaneo, y tres meses despues la enfermedad
sigui6 su curso. Los ensayos experimentales son, sin embargo,
bastante satisfactorios. El suero leucolitico obtenido por in­
yecci6n intravenosa a un animal (carnero, conejo) de leucoci­
tos de animates de diferente especie (conejo, gato) produce al
ser inyectado en estos una gran disminuci6n de tGdos los leu­
cocitos, especialmente de los polinucleares, si se trata de gran­
des dosis o una accion estimulante, incluso sobre la serie he­
moglobinica, si las dosis son debiles y repetidas.

Recordaremos, ademas, que con el metoclo dialitico de Ia
ninhidrina (reaccion de ABDERHALDEN) puede demostrarse en
el suero de sangre de los leucemicos la presencia de fermentos
capaces de digerir las albuminas de los 6rganos que en el pro
ceso leucemico participan directamente en la leucopoyesis
palol6gica (medula 6sea en las leucemias mieloides; medula y
bazo en las esplenomieloides; organos linfaticos en las linfosis,
etcetera). Este hallazgo parece demostrar, ademas, una diferen­
cia entre los materiales proteicos constitutivos de los tejidos
leucopoyeticos normales y de los leucemicos, puesto que los
fermentos de los sueros leucemicos no suelen dar reaccion
positiva de ABDERHALDEN con organos normales (1).

(1) Vase a est proposito GRAZIA NORZE: «Sulla presenza nel siero di leucemici
di fermenti proteolitici dimnostrata col met. dialitico alla ninidrina.s (Patholopica,
1 sept, 1915.)
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Se puedc pensar en un tratamiento de las leucemias fundado en
et empleo de un suero antitriptico. Los ICucocitos de la seric micloide
pueden considerarse, en efecto, coma verdaderos antigenos de la
antitripsina. Cuando por un acUmulo anormal de estos leucocitos
(leucemia), acompaiiado por intcnsas lcucolisis, bien espontaneas
(crisis citoliticas febriles de los leucemicos), bien prcvocadas (ra­
yos X o tratamientos leucoliticos), se producen cantidades anonna­
les de tripsina, la formaciOn reactiva de! anticuerpo resulta insu­
ficiente, a pesar de que sicmpre se halla un aurnento del poder
antitrlpsico del suero en estos casos. Entonces se producen fen6mc­
nos t6xicos debidos en parte al exceso de [ermento triptico libre. De
a\li la indicaci6n de un tratamicnto con un sucro antitriptico, prepa­
rado inmunizando intensamentc animates de laboratorio (cabra) por
media de inyeccioncs de tripsina pancreatica o mejor de tripsina
proccdentc de ac.Umulos \eucocitarios.

d) Metodos quirrqicos.La extirpacion del bazo, ensa­
yada varias veces, expone al leucCmico a groves pcligros (so~
bre todo hemorragias) a los que han sucumbido, en efcclo,
muchos enfermos operados. Sin embargo, en estos illtimos
afios ha vuelto a aplicmse con mejores resullados, en particu­
lar asociitndola a la radiumterapia.

GIFFIN ha dado cuenta en 1918 (1) de! resultaclo obtenido
en veinte casos de leucemia mielocitica, tratados primeramen­
te con radiumterapia esplenica y luego con esolcneciondu. Dt;\
los veinte casos, diez y ocho fueron sometidos en unu primer
tiempo a Ia radioterapia, que redujo notablemente Ja iira de
leucocitos y las dimensiones del bazo. Un solo paciente fa­
IIecio despues de la operacion. Hasta entonces, segmn lo di
tos reunidos por GIFFIN, la mortalidad en los leucmicos vpke­
nectomizados ascendia al 96 por JOO. Un trata,ni,,nto prc-vin
con radio disminuye, por tanto, los riesgos de la operaio­
Anadase a ello que, de los 20 pacientes operados, diez vven,
en buen estado, de nueve meses a un ano despus de la 5pl¢­
nectomia; entre ellos, de siete operados dentro de los seis me­
ses a partir de los primeros signos de la entermedad, st0
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en periodo relativamente precoz del proceso morboso, sobre.
viven seis.

TOENNIESSEN ha publicado un caso interesante de super­
vivencia a los seis anos despues de la esplenectomia; sin em.
bargo, pasado este periodo, que realmente puede considerarse
como muy largo (el mas largo que se conozca hasta ahora),
y durante el cual el enfermo se mantuvo en buen estado, sin
dolorcs, con cifras leucocitarias relativamente bajas, sobrevi­
no un nuevo brote leucemico agudo, y al propio tiempo una
gran tumoracion hepatica. La irradiacion del higado logro que
la sangre volviese a la normalidad, cuando menos desde el
punto de vista cuantitativo, persistiendo en ella, sin embargo,
formas mielociticas, promielocitos, monocitos, como indicio
de un desequilibrio leucopoyetico quiza imposible de modifi­
car. El tumor hepatico y los infartos glandulares de todos
modos se redujeron considerablemente.

Debemos reconocer que estos casos, tratandose de un pro­
ceso morboso tan grave, en que los demas recursos terapeu­
ticos, sobre todo en las formas agudas, son casi totalmente
ineficaces, invitan a pensar seriamente en la esplenectomia
(asociada con la radioterapia o con la radiumterapia).



CAPiTULO V

Hiperplasias linfoides, fibroadenicas
y esplenomegalicas,

Asi coma las leucosis, estudiaclas en el capitulo anterior
constituyen-a pesar de algunas incertid1nnbres-un grup~
bien caracterizado de hemopatias, en cambio, las estados
morbosos que estudiamos en este capitulo solo presentan un
caracter comim: el evidente prcdominio de Ins lesiones anato­
mopatol6gicas en un 6rgano determinado y en un solo apara­
to hemoleucopoyetico, casi sicmpre a curgo de! tejido linfoicle,
con fen6menos degenerativos progresivos, que se cstablecen
sin presentar indicio alguno de alteracion neoplastica o meta­
plastica.

Las hiperplasias linfoides son estado, morl10:ws r.·n quc,
el sistema linfatico aparece en q_ctividad anormal, hiperplis­
tica, sin que se observe, desde el punto de vista uistopto.
16gico, ninguna desviaci6n atipic□, ni estmrturas CJlH' 1en11 r­
den los procesos inflamatorios cr6nicos y Ins g-rnrJ1Jlom.i1n:,\:-,.
Existen hiperplasias linfoidcs cronicas provocadas por proce­
sos infecciosos, principalmente sililiticos, y tambin pi@genos:

son las linfoadenitis infecciosas de m.:irclw nCJnira por i.nlil•
traci6n progresiva de grupos glandularcs y pro(!ucen el sm~
drome de las llamadas micropoliar/ellias o pollarleni/1, cnl·
nicas, que aqui recordarnos tan solo p<lril SC'parnrlas dC'I gmpo
de ]as hiperplasias lin[oides propiamente dichas. Estas deben
considerarse como procesos primitiwos no inieccio::.os o dt-
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pendientes de infecciones congenitas o de lesiones hereditq_
rias debidas a infecciones de los progenitores.

Las hiperplasias fbroadenicas, o mas sencillamente,
fibroadenias, son estados morbosos caracterizados por una
transformaci6n progresiva del reticulo adenoideo de los folicu­
los linfoides, particularmente en el bazo, y luego en todo el
sistema linfatico; esta transformaci6n da lugar a una esclerosis
con hipertrofia total del bazo que, segun BANT, constituye la
lesion inicial; y, secundariamente, a fen6menos hematicos.
(anemia}.

Las esplenomeqalias estudiadas en este grupo podrian en
parte considerarse, desde el punto de vista histopatol6gico,
como lesiones fibroadenicas; pero veremos que algunas esple­
nomegalias primitivas evolucionan como lesiones de la totali­
dad del parenquima esplnico, sin una transformaci6n fibro­
adenica predominante, y, pot tanto, no pueden ser compren­
didas estrictamente entre las fibroadenias.

a) Status limphaticus (PALTAUE).

Se manifiesta por la hiperplasia gencralizada de los orga­
nos linfoides, en primer lugar de los ganglios linfaticos, en
partc del bazo, en muchos casos de las tonsilas. A veces se
observa un estado linfatico asociado con hiperplasia del timo
(estado timico-linftico); es tambin muy frecuente e intere­
sante su relacion con diversos trastornos endocrinos. El status
limphatics puro de PALTAUF (1889) no es la misma cosa que
el temperamento linf@tico o linfatismo, ni mucho menos la
escrofulosis o escrofula (vease mas adelante: Granulomato­
sis). Debernos, sin embargo, reconocer que un diagn6stico
diferencial resulta a veces muy dificil.

EI estado timico-iinfatico (PALTAUr) es raro. La concepcion de
p,\LTAUr-como poncn de relieve en su estudio sabre la muerte
timica PALANCAR y ARCAUTEsufrio ya dura critica por obra de
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WIESEL y LUBARSCH; mas tarde C. HART comprob6 que jami/s SC -
encuentra una transformaci6n puramente linfcitica del tirno, aun en
las casos de status Jimphaticus verdadero, pues siempre hay tambi n
un aumento de los elementos epiteliales del 6rgano, bajo la form:,
de corpllsculos de HASSAL, en las cuales probablemcnte reside la
verdadera actividad especifica endocrina del timo. Esta suministra,.
al parecer, productos del tipo de las hormonas, destinados en parte-
a la regu!aciOn del tono vascular en las organismos en crccimicnto,
en que las relaciones entre las leyes hidr.iulicas del contenido hema­
tico y el crecimiento del campo vascular se llallan sometidas a cons­
fantes dcscquilibrios. Desde este punto de vista, no hay nacla connin
entre el timo y los ganglios linhiticos. El timo, adem<ls, como obser­
van PALANCAR y ARCAUTE, reacciona a los estimulos infcccio.sos en
modo totalmcnte distinto dcl sistema linfatico. Finalmente, «las
invcstigaciones de SURY, de \VJESEL }r de HEDINGER han mostrado
queen la hiperplasia pura de! timo el sistcma cromafino cs normal.
en cualquier aspecto, mientras quc cuando se combina con el status
fimphalicus sue!e haber hipoplasia de aquel sistema. WARTHIN,
en 40 casos de estado timico-linf3tico. hJ.116 en 1:-.! hipoplasia de!
sistema cromafino, mientras quc nunca la ha\16 cuando cl timo esti
hiperplftsico solamcnte, es decir, en el status timiws p.uroit (l): .

SYMERS define el estado linfatico coma una anomalia constitucio­
nal hcreditaria caracterizada por hip0plasia del aparato cardiovas­
cular, por la hiperplasia del timo y de los tejidos linfoides, y qurza
por otras anomalias congenitas. Los rganos lint@ides todos (
amigdalas faringea y lingual, foliculos faringeos, placas de l 1.\ LR,
ganglios, folieulos de MLPGMI del bazo). estin auent«dos l"
lumen. Un incidente vulgar (vacunacion, sueroterapia, auesle"

de constituir motivo de subito trastorno en estos ninos. En a
","", nacre sita, puede ser acids: 1,a uma re4scionas
tica. debida a la sensibilizacion por una nucleoprteina es'
f ' d n los n6dulos linfoides, resultante de la necrosis y au!ol­
orma a e . l '1 nero de foliculos germinativos; 2,ala retuua
sis de 1111 c1er o m 1 , , . ~J

cspontil.nea de un vaso cerebral l11pup!as1Cll (~)-
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Etiologia y patogenia.-Nada sabernos en concreto. Es evt­
dente que hay un factor hereditario aun impreciso (lluber­
culosis?). EscHERICH trata de dernostrar que se debe a una
autointoxicaci6n de origen endocrino. PALTAUF habla de un
trastorno general de la nutrici6n. Otros ponen de relieve las
-causas infecciosas rni1ltiples, que conslituyen estimulos repeti­
dos, persistentes, para las hiperplasias linfoicles, y que son
-caracteristicas de las ninos criaclos en malas condiciones hi­
gienicas.

Anatomia patologica.--Los ganglios linfaticos hiperplasti­
cos no alcanzan nunca dimensiones muy considerables; su
consistencia es relativamente blanda, a diferencia de la micro­
poliadenia tuberculosa o siflitca (MARTELLI). El examen his­
toloqico revela: una hiperplasia linfoide sencilla con activos
procesos proliferativos. A veces se nota tambien un ligero
grado de hiperplasia clel conectivo de! estroma glandular. Los
foliculos linfaticos del aparato digestivo y de las vias respira­
torias, muy particularmente las tonsilas, se encuentran siem­
pre hiperplasticos. Ya hemos indicado la frccuencia de la per­
sistencia del limo. El !Jazo presenta siempre un cierto grado
de hipertrofia (hiperplasia lintoide a cargo de los corpusculos
de MALPIGH1). Raras lesiones cardiacas; pequenas infiltracio­
nes linfoides en el higado; estados edematosos meningeos y
-cerebrales (LAUB) encontrados en los pocos casos autopsiados.
Es muy interesanle la frecuencia con que en estos casos apa­
recen lesiones diwersas de las qlandulas de secrecion interna.

Slntomatologia y marcha clinica.-La sintomatologia es muy
escasa; a veces, cxceptuados una ligera palidez clel sistema
cutaneo y la hiperplasia glandular, no se nota ningun otro
sistema morboso. Pero hay un hccho indiscutible, yes queen
estos ninos, y en general en estos enfermos, causas a veces
minirnas, que en organismos normales no determinan apenas
reacciones patologicas, dan lugar, en cambio, a indisposicio­
nes y aun a fenomenos agudos, sobre todo a rapidos estados
lipotimicos y en algunos casos adquieren una excepcional
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gravedad. Cuando la hiperplasia de los ganglios linfciticos
profundos es considerable, y sobre todo en los casos de persis­
tencia del timo, puede sobrevenir la muerte stibita por causas
aparentemente insignHicantes. En muchos casos hay una es­
pecie de asma peri6dico, dilicultades de respiraci6n, etc., que
determinan ademas desordenes nerviosos. Casi siempre sc
encuentran entonces vegetaciones adcnoides faringeas, p61i­
pos nasales, gran tume[acci6n de las tonsilas, etc. En las mu­
jeres, el estado linfatico puede prolongarse ya veccs trans·
lormarse en la pubertad en un sindrome cloroancmico. Hay
muchas veces amenorrea y dismenorrea y los trastornos con­
siguientcs.

La adenolipomatosis simetrica de LAUNOIS y BENSAUD cs
un sindrome relacionado con el estado linfatico.

Hematologia.-Casi siempre un leve grado de hipoglob11lia.
y sobre todo una tendencia a la oliocromemia con valor qlo­
bular bajo; por [in, casi constantcmente una li11focilosis rcla­
tiua (35-60 por 100), a veces tambien absoluta, con rnonoci/os
y un indice de granulaciones azroflas muy elevado. _

Diagn6stico. -Una detenida obseri.--nci6n dr; los cnlermos
durante largo tiempo, la marcha cronica y benina, el examen
<le la sangre servir{rn para excluir la probabilidad de una lin­
foadenia leucemica o aleuc'mica. En las adolescentes, v la
epoca de la pubertad no es facil a veces un diagnostico ll­
rencial con la clorosis, sobrc todo teniendo en cucnlc1 L, lr,•­

cuencia con que se da la clorosis en muchachas con estatlo

linfatico. .El pronOstico es relativamente iavorablt:\ salvo In (_'\ ,.:11t11-1~

dad de que se presenten accidentes bruscos y la gran pre­
disposicion para las enfermedades infeccio__.

Tratamlento.Principalmente higienico faire libre, sol; mu
eficaces generalmente los baios de mar), Una buena al
tacin es de gran importancia. EI acite de higado de a@-

t
eparados reconstituyentes suelen dar cxcelent

lao, y o ros pr . • . . ,.· , · l I , I .
resu!tado. Cuando la hipcrplas,a tonsliar es ,o,uduu l '· 0 '1a'y
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vegetaciones adenoideas, conviene apelar cuanto antes a la
intervencion quirrgica.

b) Esplenolinfosis o esplenornegalia con linfocitosis (BANr).

Tratase de un estado morboso descrito por BANTI, y que ofrece
exclusivamente un interes histopatologico, puesto que su diagnosti­
co diferencial con las demas esplenomegalias primitivas y aun con
las linfosis pseudoleucemicas es casi imposible.

Etlologia y patogenia, desconocidas; probablemente tratase de
una accion microbiana con localizaci6n primitiva de! virus en el
bazo, que determina una hiperplasia linfoide rdpida. Es esta precisa­
mente la lesi6n anatomopatol6gica caracteristica; la hiper/rofia de/
bazo puede alcanzar limites bastante considerables (1.000 a 1.501}
gramos); el 6rgano es relativamente consistente, rojo, obscuro, con
adherencias (periesplenitis adhesiva). Al examen histol6gico, hiper­
plasia grande de los foliculos de MALPIGIO y disminuci6n de los
signos de la actividad eritrolitica.

Sintomas.-La marcha de la enfermedad es lenta (unos cuantos
aiios) y se caracteriza exclusivamente por la hiperlrojia progresiva
de/ bazo, el estado anemico, con periodos febriles poco acentuados y
el sindrome hematico.

Hematolagia. Hpoglobulia bastante acentuada (alrededor de
2.000.000 a 2.500.000 hematies) y, sin embargo, valor globular infe­
rior al normal par disminuci6n grande de la hemoglobina (hasta
cl 15-20 por 100). En los periodas avanzadas, poiquilocilosis. No se
aprecian signos de regeneracion hematopoyetica. Hiperleucocitosis
subleuccmica (entre 20.000 a 3D.OJO leucacitos por milimetro cc,bico}
y, sabre toda, linfocliosis relativa y absolata que alcanza el 70 y amt
el 80 por 100 en la formula leucocitaria.

Diagnostico clinico, como se ha dicho, muy dificil. Puede intentar­
se por puncion del bazo y examen de la pulpa esplenica.

Pr!ln6stico, infausto; aunque la supervivencia puede ser muy lar­
ga (aos).

Tratamiento.-BANTJ ha intentado la esplenectomia con mal re­
sultado, Terapeutica sintomtica y paliativa.
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c) Anemia esplenica de GRIESINGER o sindrome
de GRIESINGER-BANTI.

./93

Este proceso morboso, descrito por primera vez por GRIE­
SINGER (1867) e identificado por BANTI (1882), se caracteriza
clinicamente por esplenomegalia y anemia sin alteraciones
leucemicas de la sangre. El sinclrome corresponde, en reali­
dad, en muchas ocasiones, a diversas hemopatias; asi, por
ejemplo, las linfoadenias sencillas aleucemicns se acompaan
con frecuencia de una hipertrofia esplenica acentuada; los ca­
sos de OSLER, ZYPKJN y otros, descritos con el nombre de ane­
mias esplenicas de tipo Srn0MPELL, son probablemente ane­
mias perniciosas progresivas de B1EHMER, en Ins cuales In
1umefacci6n del bazo adquiere a veces limites considerables.
Se comprende que frente a esta incertidumbre clinica NAEGE·
LI, STERNBERG y otros hayan propuesto abandonar del todo
esta denominaci6n de anemia esplenica. Nosotros crccmos
que, aun siendo grandes las dificultades diagnosticns, las le­
siones histopatol6gicas son tan caracteristicas que de suyo clc­
finen un proceso morboso sui generis.

Etlologia y patogenla, desconocidas. Es uni! ~nfermcdud d\'
la juventud y de la edad adulta. Alguno, (J\11\11Mn.11-1NO,
BRYANT), dan importancia a las lesiones traum1ilicn1, dr•l '11-
.pocondrio izquicrdo; otros principalmente a \.1 lnrendu (/or­
mas familiares de anemia espleniea: CARDARELLI, T"
SPRINGTH0RP y olros). No poderaos excluir una l'iiu/og1,· "!'
.litica, que aparece clara en nlgnuos casos.

MOYNIHAN ha publicado recientemente id) cinco obseraciones
de anemia esplnica, a proposito de las cuales insiste en la ire€ue
cia del diagnostico equivocado de ulcera gastrodudenal. Los «
casos le habian sido enviados con un diagnostico de este pr@€eso­
La falta de historia dispeptica, la existencia de un baz0 palpable, a
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veces muy acentuadamente hipertrofiado, y las alteraciones hemat
cas revelaron la realidad de! estado morboso Esto demuestra cuan
lejos de la realidad esta a veces el diagn6stico aprcsurado, fundado
en pequeiios sintomas o en preconceptos de especialistas.

Anatomia patologica.La lesion tipica consiste en una hi­
perplasia degeneraliua clel bazo, caracterizada por esplenitis
intersticial cr6nica y transformaci6n fibroadenica de los cor­
pusculos de MALPIGII. EI organo esta hipertrofico (2-4 kg.),
con capsula espesa, fibrosa; al cortc macrosc6pico aparece el
parenquima carnoso, duro, constituido par recias trabeculas
conectivas, una pulpa casi totalmente degenerada en tejido
fibromatoso y, finalmente, n6dulos blanquecinos correspon­
dientes a los corpusculos de MALPGHI, atacados por un pro­
ceso de fibroadenia ti pico(!). En la meclula 6sea se aprecia
casi siempre un cierto grado de reaccion ortoplastica. Los qan­
qlios linfaticos no participan, casi nunca, del proceso de fibro­
adenia. Higado algo aumentado de volnmen, con signos de
endo[lebitis, ya veces degeneraci6n turbia o grasienta. A ve-­
ces infiltracion adiposa del miocardio.

Conviene insistir sobre este tipico proceso de fibroaclenia,.
que es propio de un grupo de estados morbosos, entre Jos.
cuales establece relaciones muy estrechas. Veremos, por ejem­
plo, que el sindrome esplenomegalia con cirrosis ilepalica 0·

enfermeclacl de BANTI, puede considerarse como intimamente­
ligado con la anemia esplenica de GRtsIGER, hasta el punto
que buen nmmero de clinicos y hemat6logos piensan que se
trata de periodos sucesivos de una misma en[ermedad (SENA­
TOR, OSLER, MARAGLIANO).

Las lesiones fibroaclenicas (fibroaclenia o fibroadenosis·
de BANT) son consecuencia de procesos irritativos cr6nicos,
cuya naturaleza por ahora desconocemos; las fibrillas delga-

(I V. BANTI. Riforma Med,, 19o1, y ·Tratado de Anat Pat0l.», 1913; y los traba-
jos de STEINBERG: Folia haematol., 1905.BRUHL: Arch. qen., de Mvdec., 1901.-
OSLER: Amerie•our. ofMed, Scene., 1900 y 1902.ZPKIN. Wen, ktin. woeh., 1903
NAEGELE: Folia haemat., 1905.-HARTWIG. Trerap, Monastshefte, 1910.
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das, finisirnas, de! reticulo adenoideo se modifican progresi­
vamente, transformandose en recias trabeculas de aparicncia
hornogtnea, no precisarnente !ibrosa, casi hialina; las mallas
se estrechan al propio tiernpo, cletermidanc!osc una atrofin
progresiva de los elementos linfoides, y por fin, la totalidad del
6rgano o del foliculo linfoide se halla transformado en tcjido
escleroso, con escasos ni1cleos de elementos conectivos, Casi
nunca se observa neoformacion fibroblastica.

Sintomas y marcha clinica,-Comienzos porn alarmantes,
con twnefaccion progresiva del bazo, acompanada a veces
por crisis dolorosas, locnlizadas en el hipocont.lrio izquicrdo;
anemia no muy acentuada en general; pero puede serlo y aun
adquirir un tipo pseudopernicioso (SrvERINO); en algunos ca­
sos fiel>re, Este primer periodo de la enfermedad puede durnr
muchos aflos (cuatro anos, BANTr; once anios, RuMo, etc.).

Los sintomas aumentan t.le intensidad durante un segundo
pcriodo, que por lo general es breve, l' cond11cc r.:ipiclarnente
a un estado anemico gravisimo, con lesiones hemorrayicas
(epistaxis, hematemesis) y a la muerte por caquexia, a veces
caracterizacla par un color broncearlo, pilrcluzco, i11Ie11s0 cle la
pie] (OSLER, BRYANT, etc.) (1),

Hematologia.Oligocromemia, hipotoblia y leopenia
acentuadisima (entre 4,000 y 1.000 leucoritos put milimetro
ctbico; en un caso de LEV, 800). con linfocilosis relativna,
sindrome hematico commn, en realidad, a la enfernedl de
BANT1 propiamente dicha, como luego veremos. El valor qlo
bular es inferior al normal.

Diagn6s!ico y pron6stlco,-EI diagnostico es en extremo di­
ficil durante el primer periodo de la enfernedad. Es menester,
sin embargo, apelar a todos Ios recursos para lograrlo, porque
llegando a tiempo se obtienen inmejornbles resuliados 1era­
peuticos con la esplenectomia. Un examen detenido y reitera­
do de! sistema linftico (ganglios profundos, ~radioscopial),
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podra apartar la idea de una linfoadenia aleucemica; el ea.
men repetido de la sangre con hallazgo de leucopenia persis­
tente afianzara el criterio diagnostico; practiquense al propio
tiempo todas las investigaciones para el diagnostico diferen­
cial con las esplenomegalias secundarias especificas (sifiliti­
ca, paludica, tuberculosa), como reaccion de WASSERMANN

examen de esputos (bacilo de Kocn), reacciones tuberculinicas.
biopsias de pulpa esplenica (parasitos del paludismo, bacilo
de KocH). Intentense tratamientos especificos (quinina, prepa­
raclos de quinina y de arsenico, salvarsan), que a veces dan la
clave de la etiologia. El resultado negativo de todos estos
medios afianza el diagnostico de anemia esplenica esencial.

En noviembre 1917 STIEGER comunic6 a la Sociedad de Medicina
de Zurich una serie de observaciones sabre la reaccion esplenica a
la prueba de la adrenalina. En los conejos y otros animales de expe­
rimentacion privados del bazo esta reacci6n no se verifica nunca.
Tratase, en snuma, de lo siguiente: si se inyecta una dosis normal de
adrenalina (par ejemplo: I c. c. de la soluci6n al I por 1000) en un
organismo con parenquima esplenico integro, a la media hora, por
lo general, o a los Ires cuartos de hora, se aprecia en la sangre
una hiperleucocilosis (aumenlo de 2.000 a 4.000 leucocilos por mili­
metro cubico) y una linjocilosis relativa y absoluta. Si el lejida lin­
foide de! bazo no se halla integro, y mas aun si un proceso degene­
rative, principalmente de proliferacion del tejido conectivo en
tadas sus formas (desde la fibroadenia hasta la esclerosis) ha le­
sionado profundamente la estructura anat6mica y las funciones nor­
males de! bazo, la reacci6n no se aprecia o se aprccia en limites
extremadamente pequenos. Es posible que la adrenalina, coma
parece apuntar STEGER, excite las fibras del esplancnico, que iner­
va la capsula del bazo y las paredes vasculares. Tales 6rganos en­
lances se contraen y expelen los linfocitos y en general las celulas
esplenolinfoides en el torrente circulatorio. Esta explicacion es a
todas luces excesivamente sencilla y provisional. Es de creer que el
mecanismo quimico, en funci6n de hormona, de la adrenalina prc­
domine y se ejerza por via mas directa, esto es, par la misma via
hematica, sobre los tejidos esplenicos (1).

(1) STIEGER: Correspondenz Blatt fir Schw. Aerzte, 9 febrero 1918.
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Un hombre adulto, con bazo sano, da una fllerte linfocitosis des­
pues de haber recibido 0,5 a 2 miligramos de adrenalina. En la ane­
mia esp!Cnica, en la enfermedad de BANTI, en la cirrosis sifililica, en
la anemia perniciosa, en la Ieucemia micloide, etc., apenas si hay
ligera Iinfocitosis.

Tralamlento.-Desde luego Ia espleneclomia ha dado ex­
celentes resultados (BANTI, .etc.), tanto mejores cuanto menos
avanzadas esten las alternciones de la sangre. No aconseja­
mos la rarlioterapia, que puede dar Ingar a desagradables
modificaciones de la actividad leucopoyetica (metaplasia) del
bazo. Los medicamentos 161licos y reconstituyellfes no pro­
porcionan masque resultados transitorios e indircctos. Ape­
sar de la insistencia de BANn en negar toda relacion causal de
este proceso morboso con la infeccion sifilitica, se han visto
recientemente casos tratados favorablemente con salvarsan (1).

cl) Anemia esplenica infantl
o sindrome de CARDARELLI-VON JAKSCH

o anemia pseucloleucemica infa11til de HAYEM-LuzET.

Un largo debate se ha entablado clesde hacf' rnc1s de trein­
ta aiios alrededor de este sindrome clinico, o mejor dicho, de
un grupo de procesos morbosos de la primera inlancia (ninios
de uno a dos afios) que ofrecen un sindromc co111un d,. ,1111\­

mia profunda, pseudoleucemia y esplenomegalia (2). Descar­
tados los casos de esplenomeqalia parasitaria debida a po
tozoos del genero Leishmania (vease ms adelante), quedan
de todos modos comprendidos en este grupo una larga serie
de casos, a los cuales se re[ieren, en gran parte, los trabajos de

(1) PERUSSIA, Munch. med. woh, 2 julio 1912 VALLARDI, Polietunic0, sez
prac., 1912, p0g. 1131.

(2) Sinonimia: Pseudoleucemia esplenia infant/CARDARELLI.Anemia pseu­
doleucemica infantil (VON JAKSCH!Anemia esplenica (HENOCH)

Los alemanes comprenden este sindrome en un grupo complejo de estados
anemicos y pseudoleucemicos, que designan con el nombre de An@mun m Kinde­
salters (ll·10RA\VJTZ, GR,\ WITZ, etc.}.

ENFERMEDADES DE LA S.'\NGRE 32
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CARDARELLI (1888), VON JAKSCH (1890), HAEM y LUzET (1891)
y otros, y los mas recientes de DI CRISTINA (1911), PENDE (1910)
TIXIER (1912), PETRONE (1911), etc.

Sin embargo, persiste cierta confusion acerca de estas ane­
mias pseudoleuc@micas esplenomeqlicas de los ninos, con­
fusion que esencialmente depende de estas causas: 1., dificu].
tad extremada de distinguir clinica y aun hematologicamente
los estados aleucemicos o pseudoleucmicos de las linfoade­
nias y mieloadenias infantiles, que son mas frecuentes de Io
que se cree; 2., frecuencia de las lesiones esplenicas de los ni­
nos debidas a procesos sifiliticos, tuberculosos y, en menor
grado, paludicos, no diagnosticados como tales por falta de
medios de investigaci6n o por renuncia, demasiado facil, a las
pesquisas etiol6gicas, aun las de caracter puramente anam­
nestico; 3., dificultad de establecer el diagnostico del sindro­
me tipico de CARDARELLI-VON JAKSCH sin los datos histopato­
l6gicos. Por estas razones, se diagnostican grosso modo como
•anemias esplenicas, o como esplenomegalias pseudoleuce­
micas> de los nios casi todos las casos que pertenecen a las
tres procesos ahora indicados, sin hacer una clara distinci6n
clinica entre ellos.

Conviene reconocer ademas que el propio sindrome de
CARDARELLI-VON JAKSCH puede estar ligado con una infec­
ci6n sifilitica hereditaria, con sifilis congenita desconocida,
ocomo apuntan algunos observadores-con sifilis paterna
no transmitida como virus>. BANT insiste en desechar estas
formas con etiologia definida del cuadro tipico de la anemia
esplenica infantil; pero nosotros creemos, con MARFAN, LABBE,
ARMAND-DELILLE, MARTELLI, DI CRISTINA, PETRONE y otros, que
muchas veces se descubren, en efecto, antecedentes sHiliticos
en las familias de los enfermos; o bien raquitismo, tuberculo­
sis, etc., en otros hermanos.

La ellologia es, pues, muy complicada. Si se apartan de!
toclo las formas de anemia esplenica en heredosifiliticos, o tu­
berculosos, o raquiticos, o paludicos, solo queda un grupo de
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nios con graves trastornos intestinales y toxihemia consecu­
tiva, en que a veces sobreviene un sindrome identHicable con
el de CARDARELLI-VON JAKSCH; y luego una serie de casos crip­
togeneticos, de etiologia desconocida.

BALLEZ insiste recientemente en la etiologia heredosi[iliti­
ca de las anemias esplenomegalicas de los nifios de pecho (1),
fundandose en el estudio de una serie de casos observados
con detenimiento desde el punto de vista clinico y en parte
acompafiados del resultado de la autopsia. (Medula 6sea hi­
perplastica, ortoplastica casi siempre; limo bastante aumenta­
do de tamano). No cree en modo alguno que deba pensarse
en la esplenectomia, en ninguno de estos casos. El tratamien­
to antisifilitico proporciona a veces resultados excelentes.

Anatomia patol6gica.-Las alteraciones principales residen en el
bazo, que puede alcanzar las 300 a 400 gr. de peso (430 gr. en un
caso de VON jAK~CH), siendo el peso normal, entrc las dace y las
veinte meses de edad, de 3)a 6) gr. Casi si2mnpre ligera periesple­
nitis; al corte, parCnquima algo endurecido, rojo obscure, con tra­
beculas y reticulo espe.sos; y al examen histo\Ogico, en gran nmero
de casos, procesos dt fibroadenia tipica o asociada con lesiones
granulomatosas; fialmente, en muchos casos, esplenitis intersticial
cronica, a veces degeneraciones fibromatosas limitadas y en alunos
endoarteritis o infiltraciones p2rivasculares. Alunos observadores
han descrito degeneraciones mieloides (metaplisticas) del parenqui­
ma esplenico; tratabase probablemente de casos de mieloadenia
aleucemica.

Medula osea en actividad ortopl;-\stica exagerada. En el sstem
linfdtico en general modificaciones parecidas a las del bazo, princi­
palmente fibroadenia (inc!uso en ct timo). Higado aumentado de
volumeu, con infiltraciones perivasculares y con fenomenos de eri­
tropoyesis (2) que han sido interprelados por DoMtNICI como un
signo caracteristico, fundamental, de las anemias esplenicas infan­
tiles.

(1) HALLEZ: «Contribution a I'tnude des anmies vec splenomalle chez le
nourrisson.• (Nourrisson, n." 9, 1921.)
(2) Vase el trabajo fundamental de LUzET en Arch. gen. de Md, 1891.-MYA

e TRAMBUSTI: Lo Sperimentale, 1892.
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Sintomas y marcha clinica.Comienzos insidiosos, con sf.
tomas indeterminados: los ninos palidecen, no andan, adelg4.
zan algo, mientras el abdomen se hincha y el bazo aumenu
progresiwamente de volumen; trastornos digestivos mas
menos acentuados (a veces acentuadisimos) acompanan a est
primer periodo, durante el cual un diagn6stico diferencial con
la leishmaniosis, en las regiones afectas de esta enfermedad
seria imposible sin el examen de la pulpa esplenica y el ha'.
llazgo del parasito. Los sintomas se acentuan luego; empieza
la tumefaccion hepatica; el tinte anemico se vuelve terroso
0 amarillento, o bien subicterico; a veces ligero grado de
poliadenia linfaticu, casi nunca fiebre. La enfermedad suele
durar unos meses, un ano como maximo; al final, caque.xia
con astenia profunda, pequenos fenomenos hemorragicos,
muerte, a veces por enteritis aguda o por pulmonia.

HBmatologia.-El estudio de la formula hemoleucocitaria
suele proporcionarnos datos de gran importancia diagnostica,
aunque no caracteristicos. Casi siempre hallaremos: hipoglo­
bulia muy acentuada (hasta 1.000.000 y menos}; oligocrome­
mia acentuadisima, con gran disminuci6n de la Hb (0,25-0,15};
valor globular bajo (0,50 y menos}; presencia de normoblas­
tos nurnerosos, de hematies con granulaciones basi6filas,
etcetera; a veces de erilroblastos policromat6filos, o basi6filos,
de proeritroblastos y en rarisimos casos de megaloblastos;
anisocitosis y poiquilocitosis; y finalmente, hiperleucocitosis
subleucemica o pseudoleucemica (entre 15.000 y 30-40.000 par
milimetro cubico), casi siempre con mononucleosis no linfaci­
tica, sino principalmente debida al aumento de monocitos, con
monocitos azur6filos, formas de transici6n, mesolinfocitos, 0
linfoblastos; en otros casos predominan las formas mieloides
(mieloblastos, promielocitos, mielocitos}.

Dlagnoslico difarenclal.- La anemia espJenica infantil de
CARDARELLI- VON JKSCH presentase con mas frecuencia en nu
nos de corta edad (entre uno y cinco anos) y de todos modos
antes de la pubertad. Es inutil advertir, por tanto, que es pre-
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ciso apelar a todos los medios diagn6sticos para a!ianzar la
natura]eza de! proceso en un periodo de la vida en que el orga­
nismo esta sometido a multiples causas morbosas y se resiente
mas de la inmediata herencia de condiciones patologicas.

'Las dificultades diagn6sticas acerca de la naturaleza de
estos procesos morbosos son a veces extraordinarias; y la
complejidad <lei sindrome, sabre todo en los niios y adoles­
centes, hace pensar en muchos casos en la fusion o sobrepo­
sici6n de procesos distintos. Se trata, en realidad, de la sucesi6n
de diversos sintomas, mas acentuados en algunos enfermos,
casi inapreciables en otros; o bien, coma acontece con gran
frecuencia, <lei desarrollo de una anemia post-in[ecciosa, o de
una anemia hemolitica esplenomegalica, o de una granuloma­
tosis, en un organismo hemodistrofico, en que se mezclan en
cierto modo, con reciprocas influencias, los sintomas de las
lesiones hemodistr6ficas (hemorragiparas, etc.) y los que co­
rresponden al nuevo proceso morboso.

Sirvan de ejemplo los casos sigu,enles:

Nina de siete anos (padre sifilitico, madre basedowiana); c:stado
timnico-linfatico acentuado, micropoliadenia generalizada; difteria
(noviembre 1919). Fenomenos toxicos acentuados; gran reaccion al
suero (urticaria, albuminuria, etc.). Paralisis post-diftericas de larga
duraci6n. Esplenomegalia progresiva (a los dos meses despus de la
infecci6n ten fa un bazo de cuatro dedos debajo del arco costal), anae­
mia de tipo toxihemico (anisocromia, poiquilocitosis, anisocitosis,
llipoglobulia de 2.00J.OOD), hiperleucocitosis sub\euc.C.rnic~ l1nfnidt.:
(23.000). Este estado de cosas se acentua durante ocho meses, btsta
que se la somete a roentgenterapia esplenica y mejora considerable­
mente.

En otro caso, vista recicnteme.nte en mi consulta, una esplenome
galia de tipo hemolitico se desarroll6, en un nio de once anios, a
consecuencia, o en coincidencia, con un ataque de pl1rpura he.mo­
rragica.

Muy interesantc, par la misma incertidumbre diagnostica y por
las dudas que sugiere, es el caso publicado por ZERBINO, de Monte­
video (1), de una nina de once anos, ingresada en el servicio de!

«1) Revista Medea del Uruguay, febrero 1918.--(La Medicina iberu, referate, 1919)



502 G. Pittaluga

profesor MORQUIO en abril de 1917, con hematemesis abundantes 'I
repetidas y un estado toxiinfeccioso que se identific6como una para.
tifoidea A; presentaba, ademas, un bazo grande, que aumento rapi.
damente durante la enfermedad y persisti6 a pesar de la curaci6n de
esta, que sobrevino en \os plazas normales. Las hematemesis cesa­
ron a los tres dias, desapareciendo tambien unas petequias y equi­
mosis. Present6 \uego una anemia marcada, con 2.075.008 g16bulos
rojos, que mas tarde alcanzaron a 4.525.00) bajo la inlluencia de\
tratamiento. Los globulos blancos, que en el periodo de las hemo­
rraglas Jlegaban a 26.900, descendieron hasta 3 000 en los ultimas
analisis. La hemoglobina subio de 55 a 9) por 10). Hubo una peque­
a reaccion hematopoyetica en los primeros dias y que luego des­
aparecio. Despues de pasar en revista las anemias con esplenome­
gatia, el autor cree que se esta constituyendo en su enferma un
sindrome de Banti, aunque todavia no existan ni la hipertrofia de\
higado ni la ascitis. Seiiala el latigazo dado par la paratifoidea al
estado discrasico sanguineo, que considera anterior al proceso infec­
cioso. Las hemorragias se explicarian por la coincidencia de los dos
estados patol6gicos.

Las lesiones propiamente especificas (sifiliticas, tubercu­
losas) del bazo se diagnostican apelando a las investigacio­
nes especiales muchas veces recordadas (WASSERMANN, biop­
sias, cutirreacci6n, etc.) y con un detenido interrogatorio de
los padres, que nunca debemos olvidar. Las esplenomega­
lias pal@dicas, y del tipo de la leishmaniosis, se deseubren
por los datos anamnesicos, el examen parasitol6gico de la
sangre, examen de la pulpa esplenica (puncion de! bazo),
los caracteres hemoleucocitarios, etc. Las mieloadenias o lin­
foaclenias pseucloleucemicas, sobre todo estas ultimas, que
en los nifios son particularmente frecuentes, no van casi nun­
ca acompaadas por alternciones tan acentuadas de la eri­
tropoyesis; la anemia tarda mucho mas en alcanzar grados
avanzados; la formula leucocitaria es, en carnbio, mas carac­
teristica, bien como linfemia, bien como mielemia. Siempre
queda u cierto numero de casos en que el diagn6stico per­
manece incierto.

Pron6stico.-Siempre muy reservado; en muchos casos re-
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sueltamente malo. Pero en cambio hay otros que responden
a tratamientos bien dirigidos.

Tratamiento.En primer lugar hay que atender a la ali­
mentaci6n de estos ninos y a modificar los trastornos gas­
trointestinales que [avorecen su desnutrici6n: enemas co11 li­
geros desinfectantes (rcsorcina: veinticinco centigramos al din,
durante dos o tres dias); 6cido 16ctico por la boca; fermenlos
l6cticos; dieta lactea; a ser posible, si el nifio es menor de un
afio, leche de mujer. Lucgo tratamiento higienico reconstitu­
yente. Ba,10s y6dicos. La opoterapia esplenica o medular ha
sido intentada sin resultado. No aconsejamos, en general, la
radiolerapia; hay, sin embargo, algunas observaciones favo­
rables (1). Tambien ha sido intentada la esplenectomia. Cuan­
do existe el menor indicio de etiologia especificn, intentese
siempre el tralamienlo anlisifililico, que muchas veces pro­
porciona resultados inesperados.

e) Esplenomegalia con cirrosis hep61ica
(enfermedad de BANTI).

Tratase de una esplenomegalia primi1iva, de los adultos,
con tipicas lesiones fibroadenicas del bazo, seguida de cirrosis
del higado, con anemia y leucopenia acentuada.

La e'iologi es desconocida. BAwri, a quien se deb+en las
primeras descripciones de\ sinclromc y el estudio histopatolo­
gico de las lesiones caractcristicas, cree que se trata de 1111

proceso toxiinfeccioso, e insiste en esta opinion (2), a pesar

(1) Vease CAPORALI y ORSI: Giornale intern d. Scienze Md, Napoles, 1903.-
WOLFE: Bert. Kin. Woch, 1906, n." 40-50.

(2) Los primeros trabajos de BANTI son de] no t9l veas ·Splenomegalia con
cirrosi epatica,» (Lo sperimental, Florencia 5-5, 18910 «Ueber Morbs Banti.» (Fo­
lia haematoloqica, X, 3, 191O)Vase entre los trabajos rerientes. LEON KwD­
BERG: •Maladic c1e Banfl et an·mi splenique. (Anales de Meder n." 2, 194.)­
GROSSER y SCHAU ·Zar Patho! d. Morbus 1anti • Munch. Ate«dis oh, 13,
." 76)EPPINGER capitulo ·Morbus DantinDie Hepat-lwnatven Er\rank,1»),
Springer ed. Berlin).
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de los resultados negatives de todas las investigaciones enca­
minadas a poner de relieve un agente pat6geno especifico o
primitivamente localizado en el parenquima esplenico. En
cambio, en el anamnesis de estos enfermos suele encontrarse
alguna infecci6n general anterior, en algunos casos sifilis.
URRUTIA, entre nosotros, ha publicado un case de origen sifili­
tico (1). EPPINGER, sin embargo, que ha escrito una admirable
monografia sobre la enfermedad de BANT en su Tratado de
las enfermedades hepatolienales, no atribuye a este momen­
ta etiol6gico mas que una importancia ocasional. La enferme­
dad parece algo mas frecuente en los hombres queen las mu­
jeres; hay descritos aigunos casos en ninos (FINKELSTEIN, Bu­
REN KNOTT, LUCE, GROSSER y SCHAUB, D'ESPINE) (2}; la mayoria
se dan entre los quince y los treinta y cinco anos. Hay alguno
en viejos (un caso de HEDENIUS, de setenta y un anos). En casi
todas las historias clinicas bien recogidas se ve que la enfer­
medad, y desde luego la esplenomegalia, han comenzado mu­
cho tiempoanosantes del momento en que suelen ser diag­
nosticadas; hasta ta! punto, que muchos autores creen que se
trata de un proceso que se inicia siempre en la infancia o en
la pubertad. En Espafia se ven bastantes casos.

La patogenia esta intimamente relacionada con la lesion histopa­
tologica primitiva de\ reticulo adenoideo de las corp(1scu\os de Mal­
pighi de\ bazo. En efecto: desde el punto de vista de \a evo\uci6n
del sindrome, todo el primer periodo, que BANTI llama preascilico o
anemico, esta caracterizado por el progresivo aumento de volumen
del bazo y por un conjunto de alteraciones de la sangre ligadas con
la lesi6n, igualmente progresiva, del parenquima esplenico, en que
parecen asumir gran predominio, francamente patologico, las funcio­
nes critroliticas y eritrofagicas a expensas de las funciones leucopo­
yeticas y quiza hormonicas, reguladoras de la actividad hematopo-

(1) URRUTIA: ·Sindrome de Banti de origen sifilitico.» (Rew, ctinica de Madrid,
n." n, 1913.)

(2) Vase FINKELSTEIN: ·Bantische Hrankheit bei Kindern.» (ahrsber f Kin­
derheitI, LXVI, pg. 694, 1907.)LUCE: «Zar Pathol. der Bantischen Krankh.+ (Mod.
Kink, 1910, p, 535.)D'ESPINE: ·La maladie de Bani chez tenfant.· (Revue mete.
de la Suisse romande, 1913, pig. 357.)
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yetica global de! tejido mieloide (medula osea). Esta lesion de!
parenquima espienico tiene su gxpresin caracteristica en una de­
generacion fibroadenoidea del reticulo de los loliculos linfoides, a
consecuencia de la cual se estab\ecc poco a poco una transfor­
maci6n fibrosa, con induraciOn in toto del parCnquima csplCnico,
y una involuci6n de los nidos linfoides, que contribuye, en parte,
a determinar la leucopenia tipica de esta enfermedad. Decimos en
parte)), porque seguramente intervienc un factor humoral, quiz:i
una substancia elaborada par el mismno parenquima esplenico en
su hiperactividad displ3.stica, substancia inliibidora de la leucopo­
yesis in toto, asi del tejido linfoidc coma de! tejido mieloide. En
efecto: las cifras relativas de los diferentes tipos de le;ic.ocitos de­
muestran que la leucopenia, acentuadisima a veces, de los enfer­
mos de BANTI depende de una disminucion relativamente mayor de
granulocitos polinucleares que de linfocitos, aun cuando las cifras
absolutas de estos tiltimos sc hallen tambien considerablemente dis­
minuidas.

Desde el punto de vista anatomopatologico, ademas de la lesi6n
esplenica, propiamente dicha, con esplenomegalia a veces enorme
(sabre todo en los casos avanzados, en que el bazo adquiere un ta­
mano verdaderamente considerable, y alcanza pesos de 2 a 3 kilo­
gramos), suele encontrarse endoflebltis de la vena esplenica, y adhe­
rencias por procesos de periesplenitis y periflebitis; finalmente, una
cirrosis hepatica lentamente progresiva, que tiene su origen en el
conectivo perivenoso de las ramas interlobulares de a porta. Esto
tambien parece demostrar que el estimulo patogeno para la degene­
raci6n cirr6tica de! higado proccde de la sangre esplenica.

Sintomas y marcha clinlca.-De un modo esqurmc',tiro, qui·

raras veces corresponde a la realidad, se distinguen tres p­
riodos en la evolucion del sindrome de Brr; a saber, u
primer periodo anemico, que suele durar largo tivmpo (anios),
caracterizado por trastornos gastrointestinales, anemia m(1s o
menos acentuada, astenia y esplenomegalia progesiva; un
segundo periodo, interrnedio o de transicion, en que se inician
las trastornos debidos a la alterada funion heptica, aparece
un tinte icterico o subicterico generalizado de la picl, en al­
gunos casos verdadera ictericia (nunca muy acentuada), y se
encuentra urobilinuria, pigmentos biliares en gran cantidad
(bilirrubina, biliverdina) y aumentada la clirninaci6n de mate-
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riales nitrogenados en ta orina. Por fin, en el tercer period,
ascilico o cirrotico, se presentan estasis venosos, sobreviene
ascitis mas o menos pronunciada; et higado cirrotico nunca es
muy grande.

La marcha de la enfermedad es, pues, relativamente lenta.
Durante et primer periodo, y aun a veces cuando ya se apre­
cian los signos clinicos de la lesion hepatica, estos enfermos
no parecen atacados por un proceso grave; muchos de ellos
se quejan tan solo del <butto, que les ha salido en et vientre,
y se presentan a veces a las consultas con esplenomegalias ya
muy considerables y con un sindrorne conclarnado, sin acusar
otras dolencias subjetivas. Tarnpoco su aspecto externo da la
impresion de una depauperacion organica acentuada. (Vease,
por ejemplo, la figura 60; enfermo de BANTJ, procedentc de la
clinica del doctor MADINAVEITIA.)

En suma, no se trata de un proceso caquectizante. Pero en
el ultimo periodo la hipofuncion hepatica, las alteraciones
hematicas y la profunda lesion esplenica aceleran rapida­
mente el desenlace. La muerte sobreviene por lo general po­
cos meses despues de haberse iniciado el periodo cirrotico.
Muchos enfermos presentan, en el primero y segundo periodo,
hemorragias, en particular hematemesis (EDENS, MAIXNER,
CURSCHMANN, URRUTIA). La mayoria de los casos transcurren
sin fiebre, o con periodos febriles atternados con temperaturas
normales; solo en algunos enfermos hay verdadero estado fe­
bril, siempre poco acentuarlo (38°-39°).

Hematologia -Las alteraciones hematicas de la enfermedad
de Banti son en extremo parecidas a las que se encuentran en
la anemia esplenica del tipo GRIESINGER-BANT, lo que hace
pensar que se trate en realidad de modalidades de un mismo
proceso patogenico, que a veces da lugar a alteraciones hepa­
ticas relevantes, siendo, en cambio, otras veces mas tardias 0
menos acentuadas.

Hipoglobulia nunca muy grave, oligocromemia (valor glo­
bular bajo) y leucopenia con linfocitosis relativa son las alte-
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raciones caracteristicas de la sangre en la enfermedad de
Banti. La ci[ra de hematies suele oscilar entre 4 millones
Y 2 millones par milimetro cubico. Son muy pocos las casos
conocidos en la literatura con cifras inferiores a 2 millones
(1.900.000 on el caso de BORISSOWA; 1.665.000 en uno de LIT­
wAREw) (1). La hernoglobina es siempre proporcionalrnente
inferior a las hematies. Hay anisocitosis y poiquilocitosis
acentuadas, con esquizocitos y fragmentos globulares que al­
teran algo la relaci6n entre hemoglobina y hematies.

Lo mas caracteristico es la leucopenia, que en algunos
casos es my precoz, en otros tardia o paroxistica (aparece
en algunos periodos y desaparece en otros). A vcces se encuen­
tran cifras extremadamente bajas (1.000 leucocitos por mi Iime­
tro cubico y aun menos).

En el enfcrmo a que corresponde la figura 60, procc<lcnte de la
clinica de MADINAVEITIA y estudiado en la Consulta de enfermeda­
des de la Sangre de la Faculta1 de Medicina de Madrid, halla­
mos 550 leucocitos par milimetro cubico, quiz@ la cifra mis baja re­
gistrada hasta ahora; el cnfermo tenia al propio tiempo l24-Xll-1920)
4.800.000 hematies.

He aqui la formula leucocitaria:

Granuloci tos neutr6filos .
Idem eosin6filos .
Mielocitos neutr6filos... . . . .
Idem eosin6filos .
Monocitos (lcsplenocitos?) ...
Linfocitos propiamentc dicllos ..
Leucocitos linfocitoides.....

37 49 10 2
Arethausasto 100

183

I I)

:II

100

En algunos otros casos observados en estos anos por mi y por
JIMENEZ DE AS'A las ifras de leucycitos oscilabau centre 1.I0) y

( BORISSOWA: Zur Kenntniss der Batischen Krankheit ud plenoregali·
(Virchow's Arch., 1903, LU CLXXII, 1OS)- LANTWAREW. ·Zerst6rung der Hot 1tut­
korp., ete.· (irchow's Arch, 191, CCVI, 3i.
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5.500 (1). Son estas tambien las cifras medias de los casos reunidos
por EPPINGER (loc. cit.).

He aqui los datos hematologicos de otro caso (Purificacion L.;
vease fig. 61) que esluvo algun tiempo en observaci6n en nuestra
consulta (1920).

16 oct. 29 oct. 6 nov. 17 die.

Hematies .
Hemoglobina .
Leucocitos .

3.260.000 3.440.000 2.732.000 2.850.000
46 ", 47%,

4.500. 4.100/ 2.800 3.150

Formula:
Neutrofils....
Eosin6filos ...
Mielocitos neutrofilos.....
Monocitos .
Linfocitos .
Celulas de Rieder....

16
0

10172
2

34
I

14
51

32
I

10
56
I

20·

2
24
49
I

Arneth siernpre desviado a la izquierda (189 a 215).

Tratamienlo.-La patogenia esplenica de la enfermedad
encuentra una comprobacion decidida, de caracter casi expe­
rimental, en la eficacia de la esplenectomia. Aconsejada re­
sueltamente, desde un principio, por BANTI, la extirpacion del
bazo, en estos enfermos, mejora desde luego el estado gene­
ral, reconduce a la normalidad la composici6n de la sangre.
y logra incluso modificar favorablemente las lesiones hepati­
cas, si estas no son muy avanzadas en el mornento de la ope­
raci6n. EPPINGER ha reunido la estadistica y los datos de 65
esplenectomias practicadas en enfermos de Banti, con un 30
por 100 de mortalidad. La gravedad de la operaci6n no puede
ctesconocerse; pero si se tiene en cuenta que todos los enfer­
mos de Banti acaban por morirse; que no es preciso operar
muy precozmente, sino que puede esperarse al segundo perio-

() F, JIMENEZ ASUA: ·Algunas observaciones sobre la enfermedad de Ban

(EI Sinto Medico, n." I0, sept. 1920.)
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do, siguiendo con cuidadosa vigilancia al paciente, sobre todo
desde el punto de vista hematol6gico; y que los que sobrevi-

.t
8

r.~.._,,,,__

f

)
d

L--~---'--~-___,) lJ
FiGUllA 60.

Eniermo Nlcasio S.S. (C!lnlca dd Dr. l\L\OINAVFlfl.\).
Enfcrmcdad de Banli 1550 leucoc. por mm. c.). Estado

dcl c.nienno en 2.\-Xll~l9~.

ven a la operaci6n (60 por JOO y aun mus en las estadisticas
americanas, de los MAYO, etc.) parecen realmente curarse dcl
todo y pueden vivir luego largos m,os, dcbe desde luego acon­
se_iarse la intervenci6n. En los casos en que se sospecha la
sifilis, energico tratamiento especifico (salvarsan, mercurio).



510 a. Pittaluga

La radioterapia, recomendada por algunos (DENNING, GoTT­
SCHALK, HOFMEISTER) disminuye el volumen <lei bazo, pero no
logra parar el proceso morboso (URRUTIA).

El problema de la esplenectomia en la enfermedad de Banti y en
general en las casos en que la intervenci6n sea indicada, se compli­
ca con la cuestion de la fisiologia del bazo y la resistencia de estos
enlermos a las procesos infecciosos posteriores. Hay por lo general
un temor excesivo a las consecuencias desfavorables, en este senti­
do, de la esplenectomia. FusH publico en 1911 un caso interesan­
te (l), seguido de fiebre tifoidea y apendicitis. Tratabase de una
muchacha de catorce ai\os; sarampi6n, par6tidas, tos ferina en la
infancia; a los diez anos tumoracion esplenica progresiva, con ligera
ictericia, picazon, epistaxis. Amenorrea. Wassermann fuerternen­
te + + + (practicado por NOGUCHI). Hematies, 3.200.000; Ieucoci­
tos, 5.500; linfocitosis relativa, 39 por 100; eosinofilos, 0,5 por 100.
Baza muy considerable. Tratamiento especifico (mercurio), rayos X,
arsenico, sin resultado. Esplenectomia: bazo de 800 gramos, con
periesplenitis; al carte masas blanquecinas; al examen histologico:
fibroadenia, esclerosis; algunas celulas gigantes. Cinco meses des­
pues de la operaci6n: hematies, 5.300 DUO; leucocitos, 12.800, con
35,5 par 100 linfocitos; tres meses mas tarde: hematies, 6.160.000;
leucocitos, 11.400; Hb = 62 por 100. Muy bien de estado general.
Un afio y media mas tarde, tiloidea con aglutinaci6n al Eberth fuer­
temente positiva; y a las catorce dias de enfermedad: hematies,
4.100.000; leucocitos, 4.500 (70 por 100 polinucleares); luego apen­
dicitis supurada (15.0QO leucocitos par milimetro ctlbico); opera­
cion; hallazgo de un rion quistico. Quince dias despues de la in­
tervenci6n par apendicitis: hematies, 4.4DO.OOC; leucocitos, 9.800
(70 por 100 polinucleares, 25 por 100 linfocitos, 3 por 100 mononu­
cleares grandes, 2 por 100 eosin6filos). Cinco meses mas tarde (ulti­
ma observaci6n) buena salud, higado normal; hematies, 5.860.000;
leucocitos, 11.600, con 78 por 100 polinucleares; Hb, 104. Tratase,
pues, de un caso en extremo interesante de enfermedad de Santi con
Wassermann positivo (zheredosifilis?), esplenectomia sin conse­
cuencias, con buen estado general y resistencia a las infecciones.
Hernos querido reproducirlo aqui porque nos parece muy demos­
trativo.

La esplenectomia como tratamiento de la enfermedad de Bant

(1) The Amerie. dourn. of the Medic. Sciences, noviembre 1911,
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adquiere cada dia nuevos partidarios, incluso en las periodos avan­
zados. Un trabajo reciente de L1v10 Los10 (I) da cuenta de un

FJG_ 61

Purificaci6n L. tEnlermcdnd de Banli )(Consulta de
Enfermed. de la sangre, Fae. de !\let!., !',l::tdrid. 19.:0.)

caso operado con C.xito favorable y persistente despul,;s. de tres aios,
en que la intervenci6n quirllrgica se re.:\lizO en pleno periodo asciti-

(1) LIVIo LOSIO: ·Splenectomie et omentopexie poar splnomalie primitive
nvcc clrrhose du foic n la periode ascitique • (La Pr~•::,;c ,\fi·dlr., 31 jotio J9i9, p:'igi­
na 415.)Vease tambien S. RODMAN y F.PWILLARD, Annals ofSar@er@, noviemn­
bre 1914.
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co. Esto comprueba, una vez mas, las ideas de BANTI acerca de Ia
patogenia esplenica de la enlermedad.

A. W. BLAIN, cirujano del Hospital Saint-Mary, de Michigan (Es­
tados Unidos), ha practicado en un caso de enfermedad de Banti la
Jigadura de la arteria esplenica (I) con resultado al parecer favorable.
Tratabase de un hombre de treinta y ocho anos, operado en 25 de
marzo 1913; 3.840.000 hematies por milimetro cubico; 5.555 leucoci­
tos (35,5 por 100 linfocitos); bazo enorme. A los cuatro anos y me­
dio el operado sobrevive, en buen estado de salud.

Otro caso interesante de ligadura de la arteria esplenica, aunque
no por enfermedad de Banti, practicada por el Dr. DIAZ O6MEZ en la
clinica del Dr. GOYANES, ha sido publicado no hace mucho por CE­
JUDO (2). Tratabase de una mujer de treinta y nueve anos. Wasser
mann negative. Trauma psiquico grave; esplenomegalia. Ligadura
de la arteria. Necrosis del organo. Curaci6n.

f) Esplenomegalia hemolitica primiliua.

Hace dos o !res afios todavia se encontraban reunidos en
los Tratados, entre las esplenomegalias primitiuas, procesos
morbosos como la esplenomeqalia parasitaria, debida a pro­
tozoos del genero Leishmania; la esplenomeyalia con linfo­
citosis, de la que hemos tratado aparte con el nombre de
esplenolinfosis entre las hiperplasias linfoides; y la espleno­
megalia endotelioic/e de GAUCHER, que luego estudiaremos.
Hoy dia, excluidos todos estos procesos, y ademas todas las
Jesiones del bazo de etiologia conocida, coma las esplenome­
alias secundarias sifilitica, tuberculosa, paludica, neoplas­
lica, etc., hemos de limitarnos a estudiar coma esplenome­
galia primitiua un sindrome hemolitico con esplenomegalia
precoz, descrito por DEBOVE y BRLn (1892) y por BAT y al
cual pueden atrihuirse pocos casos publicados con distintos
nombres en estos ultimos anos (3). En cuanto a las ictericias

1) ALEXANDER W. BLAIN: Surgery Gynecology and Obstetr, junio 1918.
(2) JUAN A. CEJUDO: «Un caso de eliminacion del bazo por ligadura de la esple-

nica, seguido de curacion.· (Silo Medico, 22 mayo 1320.)
(3) Vease ANTONELLt: Policlniro, secc. practica, 1912, pig. 1679. UMBER

Zeitsehr. f, Kun. Med,, 1904, 55.- MICHELI R. Aecad med Torino, 1911.
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hemolilicas-siempre acompailadas por m6dica hipertrofia es­
plenicahan sido ya estudiadas brevernente en el capitulo de
las Hemodislrofias, si bien estan seguramente en conexi6n
con esta forma.

Participa esta lorma a la vez de algunos caracteres de las
ictericias hemoliticas y de las anemias esplenicas del tipo
0RIESINGER-BANTI. Se distingue, sabre todo de las primeras,
porque en el sindrome que estudiamos la importancia pato­
genica del bazo se demuestra en modo terminante par la efi­
cacia terapeutica de la esplenectomia. Par tanto, es esta una
tipica esplenomegalia primiliua en que la lesion de! bazo in­
terviene directa y primitivamente en la constituci6n de! sin­
drome.

Etiologia.-No hay relaci6n alguna con sifilis congenita o
adquirida. La enfermedad parece ser propia de la adolescencia
y de la juventud.

La patogenla debe explicarse par la exaltaci6n (merced a
estimulos end6genos o ex6genos) de la funci6n critrolitica del
bazo.

Anatomia patologica.Las raras autopsias practicadas
dan (1): bazo grande, a veces enorme (1.580 r.), sin dgene­
racion fibroadenica, sin proliferaci6n del com·ctivo, con hiper­
trofia de los foliculos y de la pulpa; los cordones de 131u,nnrn,
particularmente ricos en celulas y cargados de materiales de
desintegracion hemoglobinica; gran cantidad de macrohagos,
gruesos monocitos eritr6fagos, etc. En el //igarlo los capilares
dilatados contienen igualmente macrofagos, eritrohagos, cciu­
las de KuPPFER cargadas de pigmentos hemirticos, etc.

Los sintomas clinicos se reducen a lento y progresivo aumen­
io del volumen del bazo, que a veces pasa ignorado por el
enfermo hasta que alcanza un limite ya bastante considerable;
sobreviene poco a poco anemia, y luego ictericia. La anemia

(1) Vase un estudio my interesante de LINTVAREV: Annles d. Hust. Pasteur,
enero y febrero 1912.
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suele olrecer periodos de mejorias. Suele haber fiebre remitente
irregular. Es lrecuente la urobilinuria. La ictericia no es muy
acentuada, pero perdura, una vez establecida, sin modificarse
hasta la muerte. La enlermedad dura unos cuantos afios, a
veces ocho o diez; si no se interviene con la esplenectomia, los
enlermos mueren con fenomenos hemoliticos acentuados y
astenia profunda.

Hematologia.-Nada caracteristico, salvo una precoz abun­
dancia de microcitos y esquizocitos en la sangre periferica y
la presencia de autohemolisinas (vease pag. 138) en el plas­
ma. En los periodos avanzados hipoqlobulia acentuadisima
(1.000.000 y menos); valor globular bajo; resistencia globular
muy deficiente; leucocitos en cantidad variable, a veces con
ligerisima leucopenia, a veces con ligera hiperleu.cocitosis;
siempre mononucleosis relativa, con gran abundancia de mo­
nocitos.

Diagnostico diferencial, dificil en los primeros periodos.
Pueden servir las siguientes datos establecidos por BANTI:

1.", todos los sintomas se pueden reducir a la hemolisis inten­
sa; 2.°, esta es debida a la esplenopatia primitiva; 3.°, no exis­
ten lesiones precoces de otros organos; 4.°, la esplenectomia
rcconduce el equilibria morfol6gico de! sistema eritropoyetico.

Tratamiento.Se conocen a estas fechas varies cases com·
pletamente curados par la esplenectomia. Ningun otro proce­
dimiento parece eficaz.

g) Endoteliosis esplenica o enfermedad de GAUCHER.

Declaramos desde luego que la situaci6n provisional de
esta enfermedad entre las esplenomegalias en general, no nos
satisface. Muchas observaciones parecen demostrar (I) que se

(1) KROMPFCHER und HERCZEL: Wiener k. Woch., 1907.-BWAIRD, BRILL, MAN­
DELBAUM and LIEBMAN: Amerie. journ of med., Science, 1900 y 1901.---SCHLAGEN­
HAUFER. Virchow's Arch., 1907.-RISEL: Zieglers Betr., 1909
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trata de un proceso endoteliomatoso difuso de los 6rganos
hemoleucopoyeticos, con predominio de las lesiones espleni­
cas en muchos casos, pero con participaci6n mfis o menos
acentuada, y a veces primitiva de otros organos. En ta! caso
deberia considerarse la enfermedacl cle GAUCHER como un caso
especial de encloteliosis o endoteliomatosis (segun MENETRIER,
MARTELLI, etc.), al !ado de las lesiones endoteliomatosas aleu­
cemicas de los ganglios linfaticos (1): en suma, entre las neo­
plasias de los 6rganos hematopoyeticos. Me inclino resuelta­
rnente hacia esta interpretaci6n; pero el predominio de los
casos esplenicos aconseja por ahora conservar la clasificaci6n
provisional.

Se conocen unos cien casos bien estudiados de este proce­
so, que GAUCHER en 1882 describi6 en una comunicaci6n rnuy
interesante, aunque incompleta, interpretandolo como epite­
lioma de! bazo.

Etiologia completamente dcsconocida; tratase probablemen­
ie de una proli[eraci6n de tejido endolelioide de! tipo de Ins
proliferaciones neoplasticas, y, por tanto, debe alribuirse a la
enfermedad la etiologia general de los tumores.

La anatomia patolgica es caracteristica. Bazo rande, a
veces enorme (6.230 grarnos en el caso de BowAIRn); al corte,
el parenquima esplenico, algo blando, aparece corno rnMmo­
rizado, con nodulos blanco-grisaceos; a veces, sin embargo,
predomina una esplenitis inlcrsticial poco caracteristica. El
examen histol6gico dcmuestra que los nodulos alveolares,
macrosc6picamente visibles en el parenquima, sc, l!ull.m for­
mados por elementos celulares atipicos, grandes, ovoideos,
con citoplasma ligeramente acid6filo y grueso nucleo vesicu­
!oso, de aspecto endotelioide. Los gang/ins linfcilicos, higaclo

(1) GALLINA: Virchow's Arch., 1903, vol. 172- RAVENNA: Arch. «de Med esper. et
Anat. Path, 1905.-PARLAVECCHIO: La cliniwa chirurq, 107.--Nosotros bemos vis­
to hace aios con el Dr. D. EULOGIO CERVERA, un caso tipico: tatabsse de un hr­
bre de cuarenta aos; tumoraciones de ganglios cervicales; dlsgnsstico histologico
endotelioma. Examen hematologico. 0.850 leucocitos on ligra cosinofilia.
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y medula osea, en muchos casos se hallan invadidos por ele­
mentos de igual tipo.

Irene BARAT, en un lrabajo reciente, fundandose en el estu­
dio histopatologico de un caso de esplenomegalia de GAUCHER
(sexo masculino, diabetes, muerte por tuberculosis pulmonar)
confirma, en suma, que los elementos celulares caracteristicos
de esta lesion deben considerarse como celulas reticulo-endo­
teliales, de! tipo de los histioblastos de ASCHOFF, y sostiene
que la alteracion citoplasmica propia de esos elementos se
debe a la retenci6n, por procesos metab6licos anormales, de
una substancia al parecer proteica que modifica, aunque no
aminora, la vida y la funcion de la celula (1).

Una de las mas completas aportaciones al estudio clinico
y anatomopatol6gico de la enfermedad de Gaucher se debe
a RuscA (2), que en su Memoria, acompanada por 30 excelen­
tes microfotografias de las lesiones histologicas de\ bazo, de
las glandulas linfaticas, del timo, del higado y de las capsulas
suprarrenales, y por una extensa bibliografia, despues de ha­
ber resumido los datos de la literatura, expone la historia cli­
nica y el resultado de la autopsia de un caso personal (nino
de once meses; padre alcoh6lico).

Una serie de investigaciones rnicroquimicas, en confirma­
ci6n de lo que ya habian demostrado SCHLAGENHAUFER, MAR­
CHAND, HISEL, MANDLEBAUM y otros, confirman que en el
elemento celular tipico de la metaplasia esplenica de la enfer­
medad de Gaucher no se ponen de relieve ni grasas ni lipoi­
des; no puede hablarse de degeneraci6n amiloide; no existe
glicogeno, mucina ni librina; e! citoplasma de estas celulas
por los caracteres microquimicos debe, por tanto. estar cons­
tituido de acuerdo con los hallazgos de Irene BARAT pOr
materiales albuminoideos especiales; no contiene tampoco

(1) I BARAT: ·Zur Histopathologie der grosszelligen Splenomegalie Typus Gau-

cher.» (Folia Haematologica, XXVI, 1921, pag. 203.)
(2) C.L. RUSCA: «Sul morbo del Gaucher.> (Haematoloqica, vol. II, num. 3, ju

Ito 1921.)
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hemosiderina. Estos elementos celulares, caracterislicos de la
enfermedad de Gaucher, no existen s6lo en el bazo, sino tam­
bien en los ganglios linfaticos, en la medula 6sea, en el higa­
do, en el limo yen las loliculos linfoides de la submucosa in­
testinal.

Estas grandes clulas de protoplasma hialino homogeneo
con nucleo ectopico, proceden, al parecer, del reticulo adenoi­
deo de las organos leucopoyeticos.

Slnlomas y marcha clinlca.-Mas de la milad de las casos
hasta ahora descritos corresponden a ninos; de las olros se
han observado mas en hombres que en mujeres. Periodo pro­
dr6mico muy largo; twnefacci6n progresiua de/ bazo con sin­
:omas subjetivos (do/ores difusos, crisis esplenalgicas, dolores
de huesos), clebiliclacl general, anorexia, astenia. Mas tarde,
ligera ictericia o tinte bronceado o amarillento del cutis, ca­
quexia muy tardia. La enfermedad dura muchos aios.

Los datos hematologicos se reducen a progresiva hipoglo­
bulia y oligocromemia con leucopenia acentuadisima y mar­
cadamente progresiva: hasta 1.500 y aun menos (800 leucocitos
en un caso de SCHLAGENHAUFER). Debe practicarse la punci6n
esplenica, cuanto mas pronto mejor, para la linalidad diag­
n6slica.

Tratamlento.La esplenectomia no da resultado algun».
En los casos en que haya sido posible establccer un rlik,gni,,,.
tico precoz intentese resueltamente la radioterapia del bazo.

h) Esplenomegalia parasitaria (leishunaniosis).

Las extraordinarias semejanzas clinicas centre esta enferme­
dad y el sindrome de CARDARELLI-VON JANCnS aconsejan to­
davia a muchos autores el estudio de la esplenomegalia
parasitaria entre las hernopatias Jc este grupo, NosolJOs
aplazamos el estudio de las leishmaniosis para otro capi­
tulo de este MANUAL (Enfermedades infecciosas y parasi­
tarias).
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Apendice.Otras lesiones y alteraciones del bazo.

Sin que tengan relaci6n directa con los tipos de lesiones
hiperplasticas estudiadas en este grupo, conviene, sin embar­
go, estudiar aqui someramente todas aquellas lesiones del
bazo que pueden obligar a establecer un diagnostico diferen­
cial; y aun los procesos generales del parenquima esplenico,
ya que por interesar un organo hematopoyetico se relacionan
con el grupo de las hemopatias.

1.° Anomalias de desarrollo del bazo.a) Atrofia primi­
tiua (nunca asplenia o falta total del organo, propia solo de
fetos monstruosos). Se observa en raros casos de lesiones obli­
terantes de la arteria esplenica. Pueden darse estos bazos muy
pequeiios sin graves alteraciones generales.

b) Alteraciones de forma se observan raras veces y no
ofrecen gran importancia (incisiones o hendiduras maginales;
lobulaciones).

c) Poliesplenia (bazo multiple). Es igualmente raro hallar
dos o tres bazos, casi siempre desiguales, pr6ximos y ligados
con un mismo sistema vascular. Con mayor frecuencia se en­
cuentran pequenos segmentos o trozos de tejido esplenico
aislados en el epiploon gastro-esplenico o en el ligamento
pancreatico, en numero variable entre 4-5 y 50-100, de las di­
mensiones y aspecto de ganglios linfaticos.

2.° Ectopias del organo, principalmente la ptosis o caida,
se observan con extraordinaria frecuencia, aun con bazos
sanos, o por lo menos poco alterados (con leves procesos
intersticiales o congestivos). Naturalmente, nos re[erimos a los
cambios permanentes, no a momentaneas dislocaciones que
el organo puede sufrir por e[ecto de compresiones de otros or­
ganos enfermos, como el descenso provocado por un empiema
0 una pleuresia izquierda, el ascenso debido a ascitis, etc.
Casi siempre la esp/enoplosis se acompana de gastroptosis,
nefroptosis, etc. Es muy frecuente en las mujeres pluriparas,
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en las cuales suele el bazo conservar cierta movilidad, siem­
pre que no existan motivos para !ormaci6n de adherencias
con otros 6rganos abdominales. A veces, en tales casos, se
determinan torsiones clel pec/1inculo y de los vasos esplenicos,
y secundariamente compresiones y trombosis, estasis, infartos
esplenicos. En raros casos, tras un proceso de obliteraci6n de
los vasos, el pedunculo se rompe y el bazo se hace migranle,
libre; sufre procesos regresivos, de atroUa, calcificacicin o dege­
neraci6n grasienta o necrosis, que dan lugar a una sintomato­
logia compleja y extraiia.

En casos de paludismo cr6nico, y mas raramente en otros
procesos, puede sobrevenir la rotura esponlcinea del bazo (ca­
sos de SHEAF, SKEVINGTON, OLGIIE, GREY, LEIGHT0N y MOEL­

LER, INGRAM y otros) (1).
3.° De las lesiones traumatioas, que son de competencia

quinlrgica, solo recordaremos la rotura rlel 6rgano, con hemo­
rragia interna peritoneal que conduce a la mnerte.

4.0 Tumefacclonee o hipertroflas dtbidas a:
a) £stasis por obstaculos en la marchu de la sangrc en la

vena esplenica (trombosis del vaso, cornpresioues) o indirec­
tamente en la vena porta (tumores de hilio h1•pittico, elc.). El
bazo con estasis venoso no suele sobrepasar los 500-800 gr.
Cuando el estasis es reciente el 6rgano es relativamente hlan­
do; en los antiguos hay siempre proli[eracionr,s c0Hju11111•,i,;

que endurecen algo el 6rgano.
b) fnfartos hemomigicos isquemicos por oclusiones le

las ramas arteriales. Pueden ser unicos o multiples, a veces

(I A. INGRAM: A case of spontaneous rupture o! the spleen, ct. (horn of
Tropie. Medic. and Hiene, 15 juni0 1@21, pig It» con bibliografto.--Vanse le
m:.'ts los tratados de TAYLOR, MANSON, CASTELLANI y CHALMERS, O5LEM, et,Y
los trabajos de LEIGHTON and MOELLER: ·A case of spot. Rupture of the malarial
spleen.· (dour. ofAmer Med. Associat., 110, 0l. 6, p42. 757.)-OLVnu ·5pout.
Rupt. oi the Spleen.+ (Brit. med. journ. 196, pg 200.)--GREY TURNER (Lane!
1917, p4gs. 799-800.) RANKINE: ·A case of Spontaneous Fupt, ot Spleen, plto­
my, Recovery.» (Brit. medjourn.. I9I7, pig.2It., etc. (vase extensa literatura en I
rccieotc trabnjo ya d{aclo de INORAJ'·lJ.
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muy considerables. Se deben, cuando no son de origen micro­
biano, a embolia; raras veces a trombosis por endoarteritis
obliterante.

c) Acumulos de materiales de desintegraci6n de la hemo­
globina (tumor espod6geno de! bazo).

d) Enfermedades generales o de otros organos (cirrosis
hepatica).

e) Procesos inflamatorios (esplenitis ag11da y esplenitis
cr6nica). La esp/enitis aguda o inriamaci6n aguda del paren­
quima esplenico se debe casi siempre a pi@genos, y es, por
tanto, purulenta, dando lugar a verdaderos abscesos espleni­
cos. Los agentes microbianos (esteptococo, estafilococo, raras
veces b. coli) invaden el 6rgano bien por contigiiidad desde
6rganos cercanos, previa formaci6n de lesiones de periesple­
nitis y adherencias inflamatorias, por ejemplo, con Ia pared
del estomago en carcinomas o ulceras, etc., bien por via hema­
tica. Casi siempre los abscesos esplenicos se abren camino, a
traves del diafragma, previa formaci6n de adherencias infla­
matorias, o en el peritoneo. Raras veces sufren un encapsula­
miento y se reabsorben.

Las esplenitis cronicas se deben a procesos sifi\iticos, tu­
berculosos, paludicos o, sencillamente, a la arterioesclerosis,
acompanada de pro\iferaciones conectivales perivasculares e
intersticiales que originan la esclerosis de! 6rgano.

f) Finalmente, clegeneraciones, principalmente degenera­
cion amiloide del bazo se obsen:an con frecuencia, ya en for­
ma nodular, limitada casi siempre a los foliculos linfoides de
MALPIGIO, con un aspecto tipico al corte macrosc6pico del bazo;
ya en forma difusa, con aumento considerable de! volumen
del organo, que aparece al corte transformado en un tejido co­
riaceo, rosado, palido, con aspecto de tocino. Tratase de una
alteraci6n consecutiva a procesos infecciosos lentos, generali­
zados; siendo el bazo en estos casos el 6rgano atacado con
mas frecuencia (hasta el 95 por 100 de los casos).

5.° Las neoplaslas del bazo son casi todas secundarias.
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Con el nombre de esplenoma ha sido descrito (MENETRIER) un
tumor sarcomatoso primitivo del organo.

CESARIS DEMEL ha publicado recientemente la historia cli­
nica y necr6psica (con examen histopatol6gico) de un caso de
tumoracion esplenica en que parecia tratarse de un conectivo­
ma o fibroma primitivo (1), con una disposici6n que recordaba
a la normal del bazo, pero las trabeculas eran mucho mas
robustas, y el tejido comprendido entre esta trama conectiva
recordaba tambien la caracteristica estructura de! tejido esple­
nico con foliculos y pulpa. En varios puntos de! tumor se ob­
servaban formas aisladas o acumulos de leucocitos eosin6!ilos
que !altaban completamente en otros lugares de! bazo.

El autor concluye que entre las varias espccies de tumorcs
primitivos benignos de! bazo hasta ahora conocidos se debe
anadir la representada por una verdadera hiperplasia nodular
congenita que se puede indicar con el nornbre de <esplenoma,
o de fibroesplenoma, en los casos, como el referido, en que
la parte conectiva predomine sobre la parte parenquimatosa.

(1) CESARIS DEMEL (A): ·Su di un caso di fibrosplen@ma. Coutilto allo studio
dei tumori primitivi della milza.> (Pathologica, 1920, nir. ii. pig.3.)



CAPITULO VI

Granulomatosis.

Con el nombre de granulomatosis-que indica el tipo de
lesion histopatologicaestudiaremos un grupo de enfermeda­
des sistematicas de los organos hemoleucopoyeticos, principal­
mente de! sistema linfatico, debidas a estimulos inflamatorios
cronicos, conocidos (sifilis, tuberculosis) o de origen descono­
cido. Corresponde a este grupo una gran parte de los procesos
morbosos clasificados hasta ahora entre las pseudoleucemias
de COHNHEIM, y en particular las aclenias propiamente dichas
(TROUSSEAU), y la enfermedad de HopGKIN-STERNBERG.

La /ziperplasia granulomatosa que constitnye la lesion his­
topatologica tipica es el producto de una reaccion inflamato­
ria proliferante que da lugar a una estructura peculiar en que
intervienen el estroma conectivo, los elementos celulares de!
parenquima mas o menos desviados de! tipo normal, y sobre
todo, celulas de las paredes vasculares, celulas linfoides y leu­
cocitos en general, sobre todo eosinofilos, clulas cebadas
(mastzellen) y celulas cianofilas, celulas gigantes neoforma­
das, siempre con pequeiias neoformaciones vasculares. Este
tejido granulomatoso procede, pues, en parte de elementos lo­
cales y en parte se forma por la aportaci6n de elementos de la
sangre. Existe una gran variedad de tejidos granulornatosos:
a veces predominan los elementos linfoides; a veces adquiere
gran desarrollo el estroma conectivo, con aspecto fibroso o
fibroadenoideo; a veces, en carnbio, se acumulan elementos
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epitelioides dispuestos en n6dulos rodeados por infiltraciones
de clulas linfoides y celulas cianofilas, y finalmente, verda­
deras celulas gigantes, como se aprecian en los tuberculos y
en los granulomas en general. Estos tipos distintos ofrecen to­
dos los grados intermedios, y juzgamos imposible, en el estado
actual de nuestros conocimientos, establecer esquematicas di­
visiones.

Ciertamente una gran pa rte de estas granulomatosis de! sis­
tema linfatico son de naturaleza tuberculosa.

a) linfoma maligno
linfogra,wloma de HODGKIN-STERNBERG

o enfermedad de HooGmN (I)

Se trata de wza lesion progresiva, sistemdtica, de los qan­
glios linfaiicos y de los 6rganos linfoides en general (linfo­
granulomatosis), indudablemcnte debida a causas infeccio­
sas, que actuan sin embargo sobre un fondo linfoadenoideo
predispuesto. Seguramente no hay medico practico que no
haya vista casos de esta enferrneclacl, la cual constituye, por
tanto, uno de los mas importantes problcnws clinicos dentro
de las hemopatias. Apresuremonos a decir que nun diagnostico
diferencial con las linfoadenias aleucemicas es en extremo
dificil en muchos casos, por lo menos en los comienzos.

Etlologia.-Las sospechas de un origcn inreccioso, prouah[,,.
rnente tuberculoso o sifilitico, sobre todo tubNcti!oso, dcl lin­
logranuloma de HooGKIN, ya apuntadas por \\/,c1Gt1ERT, afian­
zadas luego (1898) par STERNBERG y BENDA, han adquirido
nuevos fundamentos en estos t'.iltimos aiios (2). Es preciso, mile

(1) Sinonimia: Potilinfomatosis fb»roepitetioide B8Arb.-Liwfoyranal»mat0sis
o linfagranuloma maligno.

(2) Vase RONZONI: ·Ln pseudoleucemia», Pavia, 1907 -APET y POI!RAK: Sor
anat, de Paris, 1911. BEUMELBURG. Beitr z ktun, d, Tuber#, 1+12. Z1EGL.EI
.Die Hodgkinsche Krankh·it.· Jena, I91.--FRENKEL: Deut med. W'oh, 1912,
CAAN: Munch. med. woch., 1910, nm, 19.
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todo, separar aquellas formas de linfogranulomatosis especifi­
cas en que se descubre la presencia del bacilo de KOCH y que
evolucionan como lesiones tuberculosas; mas adelante seran
estudiadas en el grupo de los linfogranulomas infecciosos
Pero queda todavia una serie de casos, que son las tipicos de
enfermedad de HODGKIN, en que ni las investigaciones bacte­
riol6gicas y serol6gicas, ni las caracteres del tejido linfoide
granulomatoso coinciden con las de las linfogranulomas tu­
berculosos propiamente dichos, y, sin embargo, puede de­
mostrarse en ellos la presencia de granulos gram-positivos, no
acidos-resistentes, del bacilo tuberculoso (forrnas granulosas
del tipo MOCH), o de formas bacilares acido-resistentes y al­
cohol-resistentes no identificables par las caracteres de culti­
vo con el bacilo tuberculoso humano ni bovino (BENDA), pero
consideradas coma pertenecientes al mismo grupo; 0 bien exis­
ten materiales (parenquima del linfoma) que reproducen por
inoculaci6n en las animales de experimentaci6n lesiones pa­
recidas o identicas a las tuberculosas de las ganglios linfati­
cos. Un conjunto de observaciones serologicas, de reacciones
a la tuberculina, etc., confirman este criterio.

De momenta, aun cuando nos inclinamos desde luego a la
hip6tesis de! origen tuberculoso, pueden considerarse coma
causas posibles de linfogranulomatosis los estimulos to.xi­
infecciosos cronicos en general (CHARRIN, DELAMARE, etc.).

KRAUS, LUBARSCH, PALTAUF y NAEGELI insisten en afirmar
que el granuloma maligno es una enfermedad clinica y ana­
tomopatol6gicamente bien definida y sin ninguna relaci6n
con la tuberculosis.

En opinion de RANKE (1) las diferencias histopatologicas
entre granuloma y tuberculosis son tan grandes que 110 hay
posibilidad de confundirlas ni cuando existen simultaneamen­
te en un ganglia. La suposici6n de que se trate de una tu-

1) HANKE (Karl Ernst): Das Granulom und seine Beziehungen zur Tuber.
lose,· (Munchener Medi&tnische ochenschrift, 1919, num. 19, p4g. 503.)
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berculosis atenuada es parad6jica, ya que todos los casas ter­
minan par la muerte; ni tampoca parece razonable que sea un
especial mado de reaccionar del arganisma a una tuberculosis
comun, pues al !ado de puras lesiones granulomatasas pue­
den encontrarse alteracianes tuberculasas tipicas, en las mis­
mos tejidos. RANKE se declara parlidario de un agente especi­
fico (Corynebakterium Hodgkinii), cuya cultivo fue logrado
par NEGRI y MmREMENT y con!irmado por investigadores in­
gleses y americanos y que consiste en un bacilo pleomor!o no
pat6geno para los animales, a excepcion quiza de las monos,
si bien en el suero de las en!ermos no se descubren anticuer­
pos especificos. El tratamiento con vacunas ha producido me­
jorias, pero ninguna curaci6n.

En cambio, FoA parece inclinarse a admitir una etiologia
especi!ica, tuberculosa, para el linfogranuloma maligno. De
Ires observaciones anatomopato16gicas recientemente publi­
cadas par el (I), y que carresponrlen, probablementc, a perio­
dos distintos de la evoluci6n de la cnfermedad, una dio resul­
tado positivo, con hallazgo de bacilos, por inoculacion en
cobaya. SCHOTT (2), igualmente, utilizando extracto de gan­
glios linfaticos de un individuo muerlo de .1in!ogrc1n11!01nalo­
sis, produjo lesiones tuberculosas, con bacilos, en el cobaya.
En Jos cortes pracedentes de ganglios de! cnfermo s61o liabia
podido demostrarse la presencia de formas granlosas de} 1ipo

MUCHFRANKEL.
En un caso de P. SIsro (3) con invasion generalizada (gt

pos ganglionares y bazo) que tanto clinicamente como or el
estudio anatomopatol6gico de las biopsias practicadas, perte­
necia al cuadro tipico del granuloma maligno, fucron encon-

(1» FOA (Pio) Sul linfogranuloma.» Haematologica. Arch lat. di Ema4al- "

"l".oor«or«rs.«a
to patol6g:ico de la Universidad de Breslauu. ('irehww Areh, f. pathot. Ant, et-

"21.27%.. or.•s.rs
fasc. 6." p4g. 209.)
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trados los ganglios internos claramente reblandecidos y caseo­
sos; pero tan s6lo se observaron en un corte procedente de un
ganglio obtenido por biopsia germenes acido-resistentes con
las caracteristicas morfol6gicas de! bacilo de la tuberculosis,
no encontrandose en ninguno de los multiples examenes gra­
nulos de MucH. Las inoculaciones en cavias fueron negati­
vas, par lo que se reliere a la tuberculosis, pero en uno se
observaron alteraciones ganglionares anatomopatologicamen­
te semejantes a las de! linfogranuloma maligno de! hombre,
apareciendo en otro de las conejillos una simple hiperplasia
ganglionar.

Como se comprende, es muy dificil pronunciarse en modo
seguro, frente a casos coma el referido, acerca de un diagnos­
tico de linfoma maligno de HODGKIN o de linfogranuloma tu­
berculoso.

Anatomia patologica.Los ganglios linfaticos del cuello
(cervicales, mastoideos, supraclaviculares) son generalmente
atacados y alcanzan un volumen muy considerable (coma
huevos, como naranjas, etc.) casi siempre se hallan fundidos
en masas unicas, a veces adheridas al periostio de los maxila­
res, de la clavicula, de las vertebras, lo cual solo raramente
ocurre en las linfoadenias. Progresivamente son invadidos
todos las ganglios mediastinicos, axilares, etc. Al carte estos
ganglios ofrecen aspecto caracteristico: son mas bien blandos;
a veces muy reblandecidos en algunos puntos, mas consisten­
tes en otros; blanco-amarillentos o grisaceos, o bien rosados,
con n6dulos amarillentos o caseosos. En las hiperplasias glan­
dulares recientes (biopsias o extirpaciones), el examen histo­
logico demuestra gran abundancia de lintocitos y celulas lin­
foides atipicas, celulas cianofilas, granulocitos neutrofilos y,
particularmente, eosinofilos; mas tarde, la estructura fibroepi­
teloide se acentua, aparecen muchas celulas gigantes, neofor­
maciones vasculares, etc. En este periodo, la lesion, como
reconoce BANTI, es completamente identica a la de la tubercu­
losis fibroepitelioides.



E II fer m e d a d e s d c I a s a II g r e 527

En el bazo se hallan lesiones de tipo parecido, aunque solo­
en periodos avanzados. Medula 6sea en hipcrplasia ortopliis­
tica, a veces muy acentuada. En las forrnas graves, de curso
maligno, que no son raras, se deterrninan rapidas invasiones
linfogranulomatosas de todas las cadenas ganglionares linfa-

FIG, 62.

Tipos cclularcs c\c la lesi<'rn h!:;top::nulo[[ic;1
caracteristica del linfogranuloma de Hobglein.

ticas y n6dulos de igual aspecto en el hiyado, en los rinones
(particularmente atacados), en las capsulas surrenales, en la
mafriz, en el miocarcllo, en el aparato respiratorio y en la
submucosa clef lnfesllno.

Un caso interesante de linfogranuloma prirnitivo del intes­
tino ha sido descrito recientemente nor GMN (1) en una
mujer joven, febril, con diarrea, ligera hepatomegalia y espl-

(1) C, GAMNA: (Archivioper le Scienze Miehe, Torino,t XLAI, n 10, 10.)



528 G. Piltaluga

nomegalia (autopsia y examen histologico: linfogranuloma
difuso del intestino delgado con infiltraciones de los ganglios
linfaticos mesentricos).

Ya KURT ZIEGLER y otros han descrito formas larvadas de
linfogranulomatosis con localizaciones primitivas o predomi­
nantes en los foliculos linfoides de la submucosa intestinal y
en las ganglios mesentericos (linfogranulomatosis larvada
intestinal de KURT ZIEGLER).

PARTScH ha descrito recientemente uno de estos casos (1),
en que el proceso, desde su comienzo hasta la muerte, dur6
siete meses, y las sintomas fueron casi exclusivamente gastro­
intestinales (v6mitos y diarrea). Anaclorhidria. Al final, fiebre
irregular, heces sanguinolentas, caquexia, ligera ascitis. Higa­
<lo y bazo, normales. En la autopsia se encontr6, en el intesti­
no delgado, un tumor blancuzco, del tamano de media huevo
<le gallina, pendiente de un pediculo, y numerosas y profun­
das ulceraciones en la mucosa. En el intestino grueso, la mu­
cosa enrojecida e hinchada par debajo de la valvula. Algunos
ganglios linfaticos fuertemente engrosados. Microsc6picamen­
te se comprueba en el tumor intestinal y en las ganglios
mesentericos tejido linfogranulomatoso, con celulas de STERN­

BERG. El bazo y las restantes ganglios, normales; no encon­
trandose tampoco en las ulceras ninguna alteraci6n de tipo
linfogranulomatoso.

En un estudio reciente de G. LOYG½JE (2), motivado par la
observaci6n de un caso de marcha muy rapida (cuatro meses)
en hombre joven (soldado, de veinte anos) con todo el sindro­
me de una infeccion, seguido de autopsia, insiste el autor en la
importancia diagn6stica, desde el punto de vista histopatol6gi­
co (eventualmente por biopsia), de las celulas de STERNBERG,

e!ementos que infiltran toda la trama adenoidea del parenqui-

(I) PARTSCH (Fritz}: Beitrag zur Lymphogranulomatosis intestinalis. (Virchow's
Archiw. furpathol. Anat. und Phys, CCXXX, 1921, pg. 131.)

(2) G, LOYGUE: «Contribution a l'tude de la maladie de Hodgkin (granulome
malin).» (Arch, matad. du Coeur, etc., Paris, ag0st0 1921, pa,gs. 346 a 363.)
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ma de los linfomas. En realidad, con el nombre de cNulas de
STERNBERG se confunden elementos celulares distintos: en gran
parte clulas de RIEDER, tipicos dismorfocariocitos de origcn
probablemente mieloide o histi6geno; en parte gruesos fago­
citos en lases amiboides variaclas (!). Es, por tan to, err6neo, a
nuestro modo de ver, el interpretar a las llamadas clulas de
STERNBERG como caracteristicas de! linfoma maligno.

Sintomas y marcha c!in1ca.-La enfermedad empieza casi
siempre en la adolescencia o en la primera juventud, raras
veces en la infancia, y se desenvuelve por lo general de modo
lento, progresivo. EnSTEIN y otros describen una forma febril
(fiebre glandular, MonAwIrz; febre recurrente cronica) que
BANTI tambien separa como uno de los tipos de! sinclrome, y
que duraria pocos meses, con anemia rapida, fiebre subcon­
tinua, tumefacciones glandulares 1111llliples, yen particular
del bazo. Otro tipo, de marcha menos rapida y mucho mas fre­
cuente, suele durar dos, tres anos, a veces mas; por lo general
los grupos glandulares aumentan de volumen 11110 tras otro y
sobrevienen sinlomas cle compresiones: asma, dispnea, taqui­
cardia transitoria, etc; la anemia se hace intensa; crece la as­
lenia general, la demacraci6n; sobreviene un estado de ma­
rasmo y el enfermo muere, a veces tambien con sintomas
hemorragicos. Sin embargo, muchas veces todo el proceso de
linfogranulomatosis se desenvuelve en realiJad sin dar lugat
a sintomas muy graves, y una infecci6n inlercurrenl<' o C'llit•r­

medad agudaparticularmente graves en estos enfermoscs
la que cletermina la muerle.

En muchos casos, la localizaci6n primitiva de los linfomas
esta en los grupos glandulares mediastinicos; conviene, po,
tanto, insistir en la necesidad de someter a rnclioscopia prccoz
todos Jos enfermos que ofrezcan un sinclrome hematol6gico
sospechoso, sintomas generales y sintomas locales de pequea

(1) Vease a este proposito el importante trabajo de DEL RIO HOKTEGA y JAE­
NEZ ASA: «Sobre la fagocitosis en los tumores y en otros procesos pat0ls40s.'
(Arch. de Cardiol. y Hematol, Madrid, mayo 1921.)

ENFERMEDADES DE LA SAGRE
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compresi6n, insuficiencia respiratoria, ataques de tos quintosa
sin fen6menos bronquiales, etc. (I).

Con el Dr. JIMENEZ DE ASUA hemos seguido durante mucho tiem­
po (un ano) el caso de un joven catedratico de la Universidad de
Sevilla (D. E. J.), fallecido en 1920 a consecuencia de una linfogra­
nulomatosis difusa, primitivamente inguinal, del triangulo de Scarpa,
luego mesenterica, generalizada. En las primeros tiempos insisti­
mos mucho en la hip6tesis de un linfogranuloma especifico luetico
(W. -i- -); pero el tratamiento no di6 resultado. He aqui las formu­
las hemoleucocitarias de! comienzo y del periodo terminal:

8 febrero 1918:

Polinucleares neutr6filos
Idem eosin6filos .
Monocitos .
Leucocitos linfocitoides .
Linfocitos propiamente dicilos ....
Celulas de RIEDER....···....

249
Arneth: g75'

Hematies: 4.500.000.
Leucocitos: 8.900.
Hemoglobina: 92 par 100 (SAHLI).

74
3,5
7,5
1,5

13
0,5

100

Despues del lratamiento por mercurio y salvarsan aumentaron
mnucho (hasta 9 por 100) las celulas de RIEDER, a expensas de !os
polinucleares. Ello coincide con lo que observo y sostuvo STERN­
BERG acerca de la movilizacion de las celulas por el interpretadas
como neoplasticas (celulas de STERNBERG) en los linfogranulomas
sometidos a tratamientos mas o menos energicos.

En 20 de septiembre de 1918 tenia 17.920 leucocitos, 3.990.000
hematies, 388.000 plaquetas por milimetro cubico.

() Vease a este proposito HARRY WESSLER: «Intrathoracic Hodgkin's disease:
its Roentgen diagnosis.» (lourn. of the medic. Amerie Assoiat, 1A febrero 1920,)
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En marzo de 1919 habia mejorado algo de cifras; pero la formu­
la era:

Polinucleares.... . . . . . . . . . .
Eosin6filos .
Monocitos , •
Linfocitoides... . . . . . .
Linfocitos.. . .
Celulas de RIEDER ...................•...

60
2

3
23
5

100

He aqul un caso interesante, publicado recientemcnte por WEIS y
FRAENKEL (I}, seguido de autopsia y examen histopatol6gico de lo·s
6rganos. Hombre de veintiocho aiios, ingeniero naval; infartos glan­
dulares multiples; esplenomegalia. Sangre: 16.000 leucocitos con po­
linucleosis relativa y absoluta, 4 por JOO de eosinofilos. Glandulas
linf3ticas infartadas en mediastino al examen con rayos X. \Vasser­
mann y tuberculina negatives. Esputos negatives en cuanto al bacilo
de Koch, reiteradamente. Sin embargo, la marcha ulterior de la en­
fermedad, durante la estancia en el hospital hasta la muerte (ocho
meses), di6 la impresi6n de una tuberculosis glandular y miliar; al
final, de una verdadera granulia (con temperaturas elevadas, etc.).

La autopsia y el ancilisis histolOgico demostraron infiltraciOn pul­
monar difusa, en parte hemorragica; ganglios de! hilio pulmonat
muy infiltrados; bazo grande, con gruesos nodulos lintoides, en gran
parte transformados en tejido fibroso; higado igualmente sembrado
de n6dulos linfogranulomatosos cicatrizados, csc!crosos. Toc!;_n.:. J;i:.;

glandulas infaticas mesentericas, retroperitoneales, etc., infiltradas,
gruesas, con Jesiones linfogranulomatosas in actu. Se trata, por tan­
to, al parecer, de un caso de linfogranulomatosis difusa, generalizt­
da, con lesiones distintas en su evolucion, en parte (ganglios 1inf«ti
cos) en plena actividad, en parte (parenguimas hepatico, esplenico,
etcetera) en fase involutiva cicatricial por proliferacion conectiva.

• Naturalmente, el proccso degencrntivo de los parenquimas no hubie­
ra pcrmitido la supervivcncia, aun cuando pudiera hablarse de una
verdadcra linfogranulomatosis cicatricial.

Hamatologia.-No existe un sindrome hematico caracteristi­
co, pero si se estudia bien la formula leucocitaria se logran da-

1» WEIS (Willy) nd FRAENKEL. Eugen). Leber verarbendeLymphogranulo­
matose.» (Munchen media Wochenshr, 1i marzo de 1%2!, pg. f
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tos a veces decisivos. Naturalmente, las mayores dificultades
estriban en el diagn6stico diferencial con los estados aleuce­
micos de las linfosis (I). En la enfermedad de HODGKIN no se
encuentra nunca un estado leucemico propiamente dicho, pero
si pueden hallarse hiperleucocitosis (estados subleucemicos)
entre 15.000 y 50.000 leucocitos por milimetro cubico; sicmpre
transitorias, caracterizadas ademas por polinucleosis neutro­
fila y a veces eosinofla, que distingue claramente la linfogra­
nulomatosis de las linfosis pseudoleucemicas o subleucemi­
cas; repitiendo los analisis, se ve queen otros momentos, que
suelen ser mucho mas duraderos, la cifra de leucacitos es nor­
mal o hay leucopenia, pero siempre con polinucleosis rela­
tiua y ligera eosinofilia (78-90 par 100 de granulocitos neutr6-
filos; 4-6-8 por 100 de eosin6filos) y linfocitopenia acentuada;
en algunos casos hay liyera mononucleosis, pero siempre de
formas atipicas o de monocitos y monocitos con granulacio­
nes azurofilas; raramente aparecen mielocitos; en cambio sue­
len ser frecuentes en estos casos los pleocariocitos con 68 lo­
bulaciones. Por fin, se hallan siempre algunas celulas de
Rieder, queen los periodos terminales del proceso morboso
se hacen mas abundantes. El esquema de ARNETH Se desvia
hacia la derecha en los primeros periodos de la enfermedad,
luego progresivamente hacia la izquierda. Por lo demas, hay
hipoqlobulia progresiva y valor globular normal o algo in­
ferior.

Dlagostico. Particularmente interesante es el problema
diagn6stico, sabre todo en vista del tratamiento. Debemos des­
de luego descartar los pracesos del qrupo de las linfosis. Esto
se logra con atento y reiterado examen hematol6gico, con el
estudio clinico, con las biopsias. Luego es menester aclarar la
etiologia (biopsias, inoculaciones de pulpa del ganglia en el
cobaya con los metodos mas sensibles; desviacion del comple­
mento y precipitorreacci6n, cutirreacci6n, WASSERMANN, etc.).

() V, FABIAN: Wiener kin. woch., 1910, n " 44
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Nosotros insistimos en las pesquisas siguientes, que tienen
gran importancia: I.", formula leucocitaria con eosinofilia !eve
accesional o persistente; 2., biopsia de un ganglio; bastan un
pequeno trozo o unas gotas aspiradas por punci6n con jerin­
guilla para orientar resueltamente el diagn<istico.

WEBSTER ha publicado recientemente una interesante con­
tribuci6n al esludio diferencial del linfasarcama, de las linfosis
leucemicas y aleucemicas y de! linfagranulama maligno, l'un­
dada en los datas de 123 casos (!).

El pronostlco es muy mala, a menos que no se pongan de
relieve datos etiol6gicos que sugieran una terapeutica es­
pecifica.

Tralamlento.-A veces un tratamiento quirrqico muy
precaz, cuando las ganglios cervicales son atacados las pri­
meros y, par tanto, el proceso puede sarprenderse en sus ca­
mienzos, retarda cansiclerablemente el curso de la enfermeclacl.
La extirpaci6n debe ser profunda y alcanzar a ganglios sanos
del mismo paquete glanrlular. Sin embargo, yo he vista siem­
pre reproducirse la infiltraci6n granulomatosa en otros gan­
glios. La aplicacion de rayos RONTGEN retarda a veces la
marcha en la hiperplasia local, pero luego p11cc1,, determinar
un brote agudo y rapidas localizaciones en otros gaglios, que
ademas no pueden someterse todos al propio tiempo al trata­
miento. Los tonicos, reconstituyentes, etc., sirven de poro,
aunque no se deben olvidar. Aconsejamos siempte el etpleo
del yoclo y de todos los preparados yodicos, bien por via in­
terna, bien exteriormente; banios yodicos, etc. Debe tambien
prescribirse el bano de sol, a veces muy itiil.

b) Linfogranuloma infeccioso.

Etlologia y patogenia.Los mas frecuentes son los linfoyra­
nulomas tuberculosos; en segundo lugar Jos linfogrrmulomas

(1) LT WEBSTER: (Johns Hopkins H Bullet., n." 358, 1920.)
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sifliticos; y, finalmente, diversas lesiones de origen infeccio­
so, debidas a distintos germenes, capaces de provocar, en
lugar de una adenitis vulgar, un proceso inflamatorio cr6nico
que adquiere los caracteres histopatol6gicos de un granu­
loma.

a) Linfogranulomas tuberculosos (1).- En estas formas
se trata de un proceso tuberculoso tipico con localizaciones
glandulares; el virus especifico se demuestra siempre, bien
por examen microsc6pico (aunque a veces con forrnas raras,
escasas y atipicas), bien por inoculaci6n en los animales;
muchas veces, exclusivamente con este ultimo medio. Desde
el punto de vista anatomopatol6gico, seven formas caseosas
y formas fibroepitelioides. Los ganglios atacados par la ne­
crosis caseosa presentanse a veces enteramente funclidos en
masas amarillentas o grisaceas, pero casi siempre se conser­
van n6dulos mas consistentes en los que se hallan lesiones
reconocibles por su estructura, con formas bacilares acido y
alcohol-resistentes. Estos casos son los menos frecuentes.
Por lo general los ganglios ofrecen todavia una parte perife­
rica resistente y luego locos caseosos aislados de dimensiones
mas o menos considerables, a veces encapsulaclos. En la for­
ma en que prevalece la estructura fibroepitelioide, los gan­
glios suelen conservarse relativamente duros y hasta endure­
cerse progresivamente (tuberculosis qlanqlionar pseudolinfa­
denica de BERGER ] BEZANCON); el examen histologico revela
entonces la tipica estructura ya descrita (vease pag. 527) con
verdaderos nodulos tuberculosos, tuberculos, fusiones caseo­
sas puntiformes, etc. (2).

b) Granulomatosis sifilitica.Son poco lrecuentes (BAN·

TI, MARTELLI) los casos en que se puede demostrar claramente
el origen sifilitico del linfogranuloma, bien por los caracte-

(1) Politinfomatosis tuberculosa de BANTL
(2) Vease el trabajo fundamental de ASKANAZY: «Tuberkulose Lymphome», Zie­
ler Beitr., 1888, IHI, 441.-POTIER: Arch d. Md. enfants.HESS: Proe. of New York
PathoI. Soc, 1908, VIL.
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res histol6gicos (hiperplasia de! estroma con grandes tra­
beculas conectivas y neoformaciones vasculares con paredes
infiltradas, etc.), bien por hallazgo directo de! espiroquete de
ScttAUDINN. Suele tratarse de niiios o adolescentes hcredo­
sifiliticos directos. Otras veces se encuentran ciertas inuigenes
descritas par Ross y MAc-DoNAGH cOmo formas evolutwas
endocelulares del germen sifilitico, estudiadas tambien en
Espana por PERI; Su significaci6n permanece dudosa; nos­
otros nos inclinamos mas bien a pensar que se !rate de dege­
neraciones del citoplasma de macrofagos y de monocitos en
general, sin que se pueda excluir que algunas de ellas, prin­
cipalmente las fonnas granulosas y filamentosas, representen
lases de desarrollo de! espiroquete de SCHAUDINN. El criteria
terapeutico descubre con mayor seguridad la verdadera natu­
raleza del proceso linfogranulomatoso (1).

c) Algunos pi6genos, y al decir de algunos investigado­
res (FERRARINI y otros), tambien formas bacilares an6malas
pueden dar Ingar a procesos de este mismo tipo (linfoaclerw­
ma benigno; o mejor linfograrwloma benigno).

Sintomas y marcha clinica.Casi siempre se trata de proce­
sos muy lentos acompafiados por periodos febriles, a veces
muy prolongados, bien tolerados o, par el contratio, acompa­
ados de molestias subjetivas y de sudores; esta fiebre puede

no ser muy elevada y generalrnente es vespertina; Pxislf' 111it1•

cipalmente en los comienzos (2). Los linfomas comienzan po
lo general coma en la enfermedad de HoornnN, en ::irnpns
landulares determinados; quizd con alguna mayor frecuen­
cia en el mediastino y en las glandulas mesentericas, mien­
tras en la enfermedad de HopoK pura es mas frecuente la
predilecci6n par las glandulas del cuello. A la vez que se
desarrollan las linfomas de! primer grupo invadido, empiezan

(1) SALOMON: «Histolog. uber Pseudoleuk@mie, Lymphosarkone und Syphil­

me.~ I. D. Ml\nchen, 190:J.
(2) A este proceso deben referirse mchos de los cusos de la ·fibre glandular>

(Drusenfeber de PFEIFFER, I), todavia discutida por los untores
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paulatinamente las hiperplasias de otro grupo. Suele haber
tambien una tumefaccion del bazo, aunque ligera. Los linfo­
mas que en principio se hallan libres y se desplazan acaban
por soldarse y constituyen masas compactas, a veces con
adherencias al tejido subcutaneo y a la pie!; muchas veces.
con puntos de fusion purulenta que se percibe por la lluctua­
ion caracteristica; y, finalmente,en otros casos mas raros con
ulceraciones que dan salida al material caseoso purulento,
dejando en la piel cicatrices, generalmente muy visibles.

Se puede comprobar casi siempre que esta supuracion se
debe a una infeccion secundaria, asociada. Pero tambien el
bacilo tuberculoso por si solo puede originar la supuracion.

A pesar de que esta fusion de las masas linfomatosas
puede acaecer tambien en procesos linfoadenicos, sobre todo
en los linfosarcomatosos (pag. 421), es innegable que ocurre
mucho mas irecuentemente en los linfogranulomas y, precisa­
mente, en el linfogranuloma tuberculoso; por tanto, aunque
no se le pueda considerar como un caracter diferencial ti pico,
sin embargo, unido a otros datos microbiologicos y clinicos,
servira para encauzar el criteria diagn6stico.

Los datos hematologicos son relativamente escasos. En Las
formas tuberculosas se encuentra siempre una relativa leuco­
citosis, con periodos variables de linfocitosis y de polinucleo­
sis neutrofila, ambas acompanadas casi siempre por una
moderada eosinofilia. En Los linfo_qranulomas sifiliticos la
mononucleosis es constante. Las lesiones globulares no suelen
ser muy acentuadas, salvo raros casos en que por especial vi­
rulencia o por invasion concomitante de muchos focos glan­
dulares se establece una anemia precoz.

Diagnostico.Es a veces muy dificil, a pesar de todas las
investigaciones, poner en claro, por lo menos en los primeros
periodos de su desarrollo, la naturaleza de estas lesiones lin­
!ogranulomatosas. Sin embargo, insistiendo en las observa­
ciones clinicas, hematologicas y microbiologicas se logra
siempre un diagn6stico etiol6gico. Las lesiones tuberculosas
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se acompafian_ casi siempre de lesiones pulmonares especifi­
cas, aunque hm,tadas, iniciales; hay siempre periodos de
fiebre, con los caracteres expuestos mas arriba, etc.; son, ade­
mas, imprescindibles para el diagnostico la reaccion cutanea
o mtraderm,ca a la tuberculina, y, sobre todo, la inoculacicin

FIG. 63.

A. J (Cons. Fac. Med. Madrid, 408, A) Lintogranulom
tnbcrcu\oso (R. Tuberculina + +l.

del jugo glandular al conejillo de indias, prueba que deberia
aconsejarse siempre porque resuelvc, por lo gr11Prnl, tJ proiJli,.
ma en un lapso de tiempo maximo de treinta dias. Natural­
rnente, cuando la prueba de inoculaci6n es negativa, no se
puede afirmar que nose trate de un proceso tuberculoso. A
favor de la etiologia sifililica hablan la ausencia de los datos
expuestos y la investigaci6n de otros, como la reaccion de
Wassermann, el hallazgo de queratitis, iritis u otras lesiones
de sospechoso origen sifilitico, los caracteres de la formula
leucocitaria, etc.
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Las lesiones linfoadenicas leucemicas se excluyen por el
examen de la sangre. Los estados aleucemicos de la linfosis
y de la linfosarcosis son de diagnostico diferencial mas difi­
cil; conviene entonces apelar a la biopsia (examen histologico
de trozo de parenquima del ganglia). Un diagnostico diferen­
cial con el linfoma de HopGK, si resultan negativas todas
las pruebas para un diagnostico etiologico especifico, es prac­
ticamente imposible.

No es siempre facil distinguir el linfogranuloma tuberculo­
so de las lesiones tuberculosas virulentas, caseosas, de gan­
glios linfaticos (tuberculosis ganglionar o glandular). Sin em­
bargo, la edacl, la mulliplicidad de la localizacion, la marcha
de! proceso, la formula leucocitaria ofrecen datos diferenciales
muy importantes. El linfogranuloma es mucho mas frecuente
en los adultos, comprende casi siempre varios ganglios y aun
distintos paquetes glandulares; no tiene tendencia alguna a la
fusion caseosa, y en la formula leucocitaria se aprecia siem­
pre una gran inestabilidad de la serie mieloide, junto con la
reaccion linfoide algo atipica, presencia de celulas de Rieder,
monocitosis, ligera eosinofilia.

Hemos seguido durante algun tiempo varios casos de linfogranu­
loma tuberculoso (confirmado el diagn6stico por la reacci6n a la tu­
berculina).

En la pagina 539 damos las formulas leucocitarias de dos de ellos,
pertenecientes a nuestra consulta de la Facultad de Medicina.

En el primero: hora del examen hernatol6gico, 11 mafiana; nUme­
ro de Hematies por mm. c., 5.040.000; numero de Leucocitos por
mm. c., 5.200.

En el segundo: hora del examen hematologico, II manana; nume­
ro de Hematies par mm. c., G.434.000; numero de l.eucocitos por
mm. c., 7.500.
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IPor 100,
Por 100 Por 1a sangre

I normal

""Polinucleares neutr6filos .
Polinucleares tipo A de ARNETH (uninuclea-
dos) .

Polinucleares tipo B (bilobulados) .
Polrnucleares del t1po C (trilobulados) .
Polinucleares tipo D (tetralobulados) .
Polinucleares del tipo E (pentalobulados) .
Polrnucleares (Oranulocitos) eosin6filos .
Monocitos .
Linf6citos propiamente dichos .
Macrolinfocitos y linfocitoides ct e PAPPEN-

HEl,\I , ..
Dismorfocariocitos (celulas de RIEDER) .
lndice de granulaciones azur6filas de las mo-

nonucleares .

45,-

3,-
9,-

41,-

1,-
1,-

2,-
21,-
58,-
16,-
3,-

15,-

70,-

1,-

TOTAL 100,- 100,-

I I • Po, JOO,
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1

Por 100 s:rngr"
1 «"
-- ---- -

Polinucleares (Oranulocitos) neutrofilos......., 50-1· / 70,-­
Polinucleares del tipo A de ARNETl·I (uninu-'.csawoe in k
Polinucleares del tipo C (trilobulados) , 37,
Polinncleares del tipo D (tetralobulados).....- 13,-,
Polinucleares del tipo E (pentalobnlados) ..... !,
Polinucleares (Oranulocitos) acid6lilos (eosi-

a% is»iiiis ii«ii«c "i'
tamielocitos) neutr6filos • r=1
13z2 st-
Linfocitos propiamente dichos.. . . · 19,-
Macrolinfocitos y linfocitoides de PAPPENHEIM. 2,-
Dismorfocariocitos (celulas de RIEDER) 1 I,
Celulas de irritaci6n de TORK...... . . . . . • • l, •
lndice de granulaciones azur6filas de los mo- I

nonucleares , . -a Jo,- •----- -~
TOTAL... .. .. . ......Io,- 1o,-

'.25,-
1,-
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BAENSCH insiste justamente (1) en la necesidad de ahondar
en el diagn6stico etiol6gico de los linfomas, sobre todo de los
localizados en el cuello, que obedecen en una proporcion muy
crecida a causas infecciosas externas (caries dentarias, infec­
ciones de la boca, estado adenoideo, amigdalas hipertrofiadas
con procesos septicos subagudos o cr6nicos, eczema del cuero
cabelludo, etc.). Es evidente que no puede achacarse a pura
casualidad el hecho que el 88 por 100 de toclos los linfomas
se hallen localizados en las cadenas qanqlionares del cuello
(cervicales, submaxilares, etc.).

Los linfogranulornas benignos son mas frecuentes de lo
que se cree, y dan lugar a errores de diagn6stico de conse­
cuencias a veces graves, sobre todo desde el punto de vista
social y moral.

No es raro ver en consulta a personas portadoras de un
grueso infarto glandular, bien del cuello, bien de la ingle (las
dos localizaciones caracteristicas, en relacion con las puertas
de entrada bucofaringea y genitourinaria), casi siempre exclu­
sivamente monolateral y de un solo grupo glandular, diag­
nosticadas como linfogranulornas malignos de] tipo HODGKIN,
o como tumores, especialmente en las mujeres. Hace poco
(abril, 1921) he visto con el Dr. SAE, en Barcelona, una se­
nora, portadora de uno de estos gruesos infartos inguinales
monolaterales, que habia sugerido indicaciones pron6sticas
y terapeuticas de cierta gravedad, en la que diagnosticamos
por exclusion un linfogranuloma benigno, piogeno, confirma­
do por la biopsia (observacion del Dr. CEL1s); puesto que los
cortes histopatol6gicos demostraron tratarse de un ganglio re­
pleto de leucocitos polinucleares y de restos leucocitarios con
grandes alteraciones esclerosas de] reticulo adenoideo y pro­
ceso inflamatorio periadenitico, sin indicio alguno de tejido
neoplasico ni metaplasico.

(» Munch. Med. Woch., 15 octubre 1920, n.° 42.
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Hay evidentemente estados pato16gicos caracterizados por hiper­
plasias linfoides difusas, a veces considerables, que no pueden ins­
cribirse todavia con claridad en uno o en otro de las slndrornes ode
los procesos indicados.

En los niios es particularmente facil observar casos de esta na­
turaleza. Recientemente BOURROUL y AMARAL (I) han descrito un
caso de adenopatia abdominal, con sfndrome peritoneal, particular­
mente interesante en lo que atalle a estas cuestiones. Tratibase de
un nifio de nueve afios, atacado de improviso par dolores abdomi­
nales violentos. Un vermifugo provoc6 la expu\si6n de lombrices,
con vomito. Persisten Jos dolores difusos en todo el vientre y acom­
paf1ados por contracciones del mi1sculo recto. No hay fiebre. Nuevo
verrn[fugo: otras descargas con lombriccs, sin que se presente dia­
rrea espont3neamente. En las deposiciones no hay sangre. Sobre­
viene un periodo de calma, que dura unos dias, y despues los dolo­
res empiezan otra vez con Ia misma intensidad, acompaliados por
v6mitos acuosos y biliares.

Ante la persistencia de\ sindrorne y la obscuridad de la lesion, se
procede a una laparotomia. Aparece el mesenterio llcno de g:anglios
linfciticos, que dan la impresi6n de linfoadenomas malignos ode
linfosarcomas. El examen histol6gico demuestra quc 110 se trata mis
que de una sencilla hipertrofia ganglionar, del parenquima tinfoide,
sin caracter alguno de malignidad. EI niio presentaba ademas una
micropoliadenia difusa y ganglios traqueobronquiales hipertrofia­
dos. Es muy posible, a nuestro entender, que se tratara de lesiones
tuberculosas.

EI pronostico ha de ser reservado; sin embargo, mucl,a,,
formas se curan, bien por tratamiento quinirgico, IJicn pM1J111·

se diagnostican etiologicamente con precision y se aplica cl
tratamiento especifico (antsifilitico, etc.), bien espontaneamen­
te por regresi6n, favorecida muchas veces por un tratamiento

bien dirigido.
Tratamiento.-Descontado el tratamiento especifico en los

linfogranulomas sifiliticos, nos referimos en adelante a los de
naturaleza tuberculosa, que son los mas frecuentes en la prd-

(1) C.BOURROUL y R. DO AMARAL Lintatism n pat0logia abdominal.· (do
daSoc. de Med. e Cir de So Palo, Brazil, t IL, nu." , octubr 19l)
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tica. A veces, como en el linfoma de HoooK1N, resulta eficaz
la intervencion quirrqica (extirpacion o raspado del ganglio,
cuando hay supuraci6n); sin embargo, es muy escasa la ga­
rantia de no ver reproducirse en otros grupos glandulares el
proceso morboso.

Los tratamientos reconstituyentes generales son, desde
luego, utiles, singularmente el yodo, que, a veces, proporciona
resultados excelentes. Por la boca puede darse directamente la
tintura de yoclo, en gotas (x a xxx o mas al dia, en dos o
tres dosis), o bien todos los preparados de yoclo clel comercio
(y0dalose, yodona, triyodo, etc.). Tambien son buenas prepa­
raciones, sobre todo para los ninos, el jarabe o el vino yodo­
tdnico (dos cucharaclas grancles al dia, despues de las comi­
das). Por via hipodermica se pueden dar inyecciones de suero
yodado, aceite yoclado y quayacolado, y de otros preparados
inyectables de este tipo.

EI tratamiento arsenical debe tambien emplearse combi­
nado o alternando con el yodo.

Se ha recomendado tambien en las lesiones tuberculosas
la inyeccion intraqanglionar de eter yodoformado al 10
por 100 (un centimetro cubico cada ocho dias, con una jerin­
guilla ordinaria, que se clava en la masa del ganglio, previa
desinfeccion de la pie!). Si hay supuraci6n del ganglio, debe
vaciarse antes, aspirando el contenido reblandecido con la
misma jeringuilla, provista de una aguja algo gruesa.

La helioterapia es de una eficacia maravillosa, que supera
quiza a la de todos los demas medios terapeuticos, siempre
que se la emplee con la discreci6n necesaria para que los en­
fermos toleren la violenta acci6n general que ejercen a veces
sobre ellos los rayos solares. Los banos de sol pueden ser
tambien en estos casos genera/es o locales. No se puede decir
que en absoluto deba preferirse en los linfomas tuberculosos
bien delimitados la helioterapia directa y local; a veces, sobre
todo en los niios, es mas beneficiosa la insolaci6n general
pero en los adultos es, en general, prelerible la aplicaci6n
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local. Pueden darse un par de ba11os diarios de veinte minutos,
coma regla general. Sin embargo, hay que vigilar cuidadosa­
mente las reacciones generales del organismo a las bm1os
de sol.

En comparaci6n con la eficacia de los baos de sol, no
merece ser discutida la accion terapeutica de los rayos de
ROENTGEN, a pesar de que tuvieron al principio mantenedores
muy entusiastas. Nosotros creemos firmemente que antes de
someter a uno de estos enfermos a un tratamiento con las
rayos X, es menester apurar el diagn6stico diferencial con las
linfopatias de! grupo de las linfoadenias o de las lin!osarcosis,
en las cuales, en cambio, la aplicaci6n de los rayos X propor­
ciona buenos resultados.

Aqui, coma en las escrofulosis, que luego estudiaremos,
son necesarios todos las cuidados de higiene recomendables
en las tuberculosis locales: aireacion, clima maritimo, rep0so,
sobrealimentacion, regimen rco en qrasas e hidratos de car­
bono, aceile de hiqado de bacalao, etc.

Citaremos, por ultimo, la conveniencia de ciertas estacio­
nes hidrominerales, sobre todo arsenicales y salinas (La Toja,
Medina del Campo, en Espana).

c) Escrofulosis o adenia escrofulosa.

Se ha discutido mucho el concepto clinico y anatomopate­
logico de la escrofulosis o escrofula; sin embargo, no se ha
dado todavia una definicion clara y suficientemente compren­
siva de este estado morboso (1). En estos titimos anos nna
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larga serie de investigaciones ha comprobado la existencia del
bacilo de Korn en buen numero de lesiones escrofulosas: fa
-etialagia taberculasa de la escr6fula parece definitivamente
demaslrada. Por que razon el misma virus tuberculoso pro.
duce en algunos casos las lesiones de tipo granulomatosa, que
acabamos de cstudiar, yen otros, la escrofulosis, es decir, una
hiperplasia linfaicle y clel estrama canectiva sin estructura
grarwlamatasa, acampaiiacla de un estado general caracte­
rizacla par la preclispasici6n para las pracesas infecciasas,
sc escapa hasta ahora a nuestros conocimientos. Lo cierto es
que, aun admitiendo que la mayor parte de los es!ados escro­
[ulosos dependen de proliferaciones primitivas de! germen tu­
berculoso en el organisrno, clebe admitirse siempre una pre­
disposicion organica del sistema linftico que se resiente y
reacciona de un modo electivo y que ta! vez deba relacionarse
-con el estado linfdtico de PAtTAUr. La escrofulosis manifies­
tase desde luega en las nifios a en la edad juvenil, y corres­
ponde en gran parte a Ia que EscHERICH Ilam6 discrm;ia lin­
fa/ica, en parte a la cli6.tesis escrafulasa de lo franceses, en
parte a la di@tesis exudativa de CZERNY.

Patogenia.-Suponen algunos que Ia tumefacci6n de los
ganglios linfaticos es el hecho primitivo, que se dcsarrolla
desde los primeros aos de la infancia, sin motivos infecciosos
-o ex6genos; de suerte que esta hipertrofia prirnitiva de! siste­
ma glandular linfatico constituye el fondo anatomopatol6gico
de la enferrnedad, ligado con un factor discrasico, congenito,
sabre el cual se desenvuelven Iuego ulteriores alteraciones,

grafia de CORNET («Die Skrofulose», Viena, 191); la de GASTOU («La Scrofule», Pa­
is, IO4.-HOCHSINGER:. «Was ist die Skrofulose?» (Zeitschr. f Kinderheitkunde,
D. -1, H. 4, 1912.)-MORO «Linfatismus und Srofulose.» Munch Medi2in. och,
1908, ntm. 39), y Zar Diltetik der Skrofulose.· (Monatsschrift far Kiederheilkunde.,
B. H, pig. 20, 19121-SCHREIBER: ·Les diathse infantiles.,» (Archives de Medec. des
enfants, tomo XV. nim. 6, I9I2)-VERANINI e FERRARE: «II ricambio nenla Scrofola.•
(Corriere Sanitario, 1909) y el capitulo ·Scrofule» en el Tratado de enfermedades de
la infancia de GRANCHER y COMBY, I9OI.CZERNY: «Exsudative Diathese, Skro­
phulose und Tuberkulose.» (hahrbuch far Kinderheilk, B 70, H5, pag. 529, ano
de 1909.)
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cuando el nii\o crece y su[re la acci6n de agentes morbosos,
fisicos, quimicos o microbianos. Pero cste hecho fundamental
no esta definitivamente aclarado; muchos observadores insis­
ten, por el contrario, en afirmar que la hipertrofia de los gan­
glios linfaticos es siempre un hecho secundario, debido a una
reacci6n de caracter inflamatorio contra la invasion de agen­
tes t;nicrobianos, procedentes sobre todo de las mucosas de la
boca y de las vias respiratorias y en parte de la pie!. De todos
modos, esto no explicaria por que razon estas causas insigni­
licantes que evidentemente son comunes a todos las nifios, dan
lugar en estos organismos a s2mejante reacci6n precoz y rela­
tivamente acentuada de! sistema linfatico.

Anatomia patologica.Los ganglios de los grupos glandula­
res del cuello, los mecliastinicos, los axilares, etc., pero princi­
palmente los del cuello, en los grupos subrnaxilares empiezan
a aumentar cle volumen en modo imperceptible y muchas ve­
ces no progresivo sino por brotes, durnnte mucho tiernpo (me­
ses y aun afios). Los ganglios aparecen mas bien durosy al
corte demuestran un parenquima rosaceo, como de tocino. Mas
tarde la hiperplasia alcanza dimensiones bastante considera­
bles, como de una nuez, pero sin llegar nunca a leis de los lin
fomas del tipo Hopar o aun de los linlogranulomas propia­
mente dichos. En este periodo la consistencin de los ganglios
es mucho menor y a veces se presentan puntos de fluctuation
empiezan a [usionarse o por lo menos a establvcer adheren­
cias y al corte demuestran casi siempre una degeneraciinu
completa del parenquima, pero no con pus caseoso, sino muds
bien de un material granuloso en parte friable, en parte duro
con el aspecto de una patata cruda. De todos modos, la lusin

- caseosa puede existir y determinar trayectos [istulosos que,
abriendose al exterior, ulceran la pie! v dan lugar a cicatrices
deformes.

El examen histologico revela un tejido de granularcion
constituido por grandes proliferaciones de tejido conectivo, zo­
nas de tejido fibroepi!elioide y a veces celulas gigantes; mu

ENFERMEDADES DE LA SANGRE
3
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chas veces en los n6dulos caseosos se demuestra el bacilo de
la tuberculosis.

Estos enfermos presentan siempre ademas otras lesiones,
bien cutaneas, bien mucosas y a veces viscerales, principal­
mente eczemas cr6nicos, en ocasiones penfiqos del tipo vul­
gar, o bien dermatitis de! tipo DOHRING; erupciones conjun­
tivales, flictenas, queratitis, rinitis cr6nicas, otitis medias
purulentas, otitis cronicas especificas, mastoiditis, lesiones
testiculares, etc.

Sintomas y marcha clinlca.-Con raz6n los antiguos autores
distinguian dos tipos de proceso escrofuloso: una escrofulosis
ere.tica o eretistica, que se mani!iesta principalmente por una
constitucion gracil, cutis palido, delicado, rico en vasos super­
iiciales, cuello lino, alto, con vasos salientes y cadenas gan­
glionares evidentes; por lo general se trata de ninos inteligen­
tes, a veces excesivamente precoces; y otra forma torpida, que
da al enfermo un tipo tardo, perezoso.

Siempre existe la hipertrofia del sistema linfdtico, que
hemos descrito; y pueden presentarse en ambos tipos las le­
siones cut<ineas y mucosas expuestas, asi como las otitis y
caries 6seas; sin embargo, estas manifestaciones de tipo mas
serio pueden interpretarse como localizaciones directas de!
bacilo de la tuberculosis.

EI diagnostico no ofrece, por lo general, dificultad alguna;
solo las formas aleucmicas de las linfosis que se clasifica­
ban antes entre las pseudoleucemias linfaticas infantiles pue­
den, a veces, confundirse con estados escrofulosos, ya que con
frecuencia se dan en ninos de aspecto escrofuloso. En realidad
Ia escrofulosis es un estado compatible y muchas veces coin­
cidente con otros varios procesos de los ganglios linfaticos, .
principalmente con el linfoqranuloma tuberculoso, que aca­
bamos de estudiar, entre los cuales hay estrechas relaciones.

Pronostico, en general favorable; estos ninos si se crian en
ambientes higienicos, y, sobre todo, si no son victimas de al­
guna enfermedad infecciosa grave, para las que suelen estar
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predispuestos; o si no sobreviene una complicaci6n de impor­
tancia (caries 6sea, etc.), suelen !uego sufrir un cambio visible
Y beneficioso en la edad de la pubertad y aun transformarse
en personas robustas, aunque no es raro ver en ellos reapare­
cer en los ultimos anos de la juventud enfermedades de 6rga­
nos o de aparatos casi siempre cr6nicas, que pueclen tener su
explicacion patogenica en el estado escrofuloso de la primera
infancia.

Tratamiento.-Son llliles aqui los mismos remedios indi­
cados para el !infogranuloma tuberculoso (yodo, arsenico,
c/ima marina, ba,zos de sol, uida en pleno aire). Algunos de
ellos, quiza algo excitantes, deben ser aplicados con pruden­
cia en las nifios escrofulosos de! tipo eretico, que presentan
sintomas nerviosos, y, a veces, espasmoHlia; entonces seria
conveniente un clima sedante de media altura, calido, seco,
acompafiado par el tratamiento rcconstituyente indicado. El
aceile cle higac/o cle bacalao, proporciona siempre resultados
inmejorables.

d) Granulomatosis esplenica.

Teoricamente se pueden admitir lesiones granuloma(0sas
primitivas de parenquima esplenico de naturaleza siflitwa,
piogenica o criptogenetica. En la practica estas lesiones es­

plenicas son siempre secundarias y algunas veces tardias,
algunas muy discutibles, como la granulomatosis debida a
localizaciones esplenicas de micrococos pi6genos (caso de
FLAMMERG), y siempre sin ninguna caracteristica clinica.
En realidad solo podriamos tratar aqui de una gra1111/oma­

tosis tuberculosa de! bazo, que algunos autores estudian en­
tre ias esplenomegalias primitivas. Es casi siempre enferme­
dad de las edades adultas y su marcha es cronica, lenta. EI
bazo hallase muy aumentado de volumen (puede pesar dos,
tres kilos), yes de consistencia dura, a \'eces le110sa. Por lo
menos en ciertos periodos hay fiebre irregular, con grandes
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oscilaciones y maxima poco elevada. Los otros sintomas son
muy variables: a veces hay cianosis, dispnea, circulaci6n co­
lateral en el tronco (cuando el volumen esplenico es grande).
Tardiamente sobreviene anemia, astenia, calor terroso, adel­
gazamiento, diarrea, marasmo, delirio y la muerte.

Muchas veces se afecta el higado (tipo esplenolzep6.tico
de los franceses), aadiendose entonces a la sintomatologia
expuesta dolorimiento de la region hepatica, higado palpable
y, en las ultimas lases, subictericia, ascitis y sindrome de in­
suficiencia heptica.

El examen hematologico a veces revela caracteres muy inte­
resantes: los signos de anemia general no suelen ser muy
acentuados; se observa casi siempre una mononucleosis rela­
tiva, y en ocasiones existe poliglobulia acentuadisima, que
puede simular la enfermedad de VAQUEZ.

El dlagnostico suele ser dificil. El examen hematologico se­
parara las esplenomealias leucmicas. La esplenomegalia
pallidica puede presentar caracteres clinicos y aun hematolo­
gicos semejantes, pero los antecedentes de infeccion paludica
grave resuelven la cuesti6n. Los quistes hidatidicos de! bazo
se dan con buen estado general; suele haber eosinofilia,
reacci6n de fijacion positiva, etc. Los caracteres tipicos que
acompaan a la esplenomegalia en la enfermedad de BANTI,

en las ictericias hemoliticas, cirrosis hepaticas, etc., estable­
cen el diagnostico diferencial con la granulomatosis esplenica.
Los caracteres fundamentales para el diagn6stico seran: esple­
nomegalia, cianosis, poliglobulia, reacciones biol6gicas de la
tuberculosis posiliva, estado general sospechoso.

Tratamlenlo.-Un diagn6stico precoz seguro autorizaria a
intentar la extirpacion del bazo (12 casos operados, 8 curacio­
nes, 4 muertos; FISCHER, 1909). En periodos tardios, la inter­
venci6n es peligrosa e inutil. P6ngansc en juego, desde tuego,
las reglas generales aplicables a todo proceso fimico.



CAPiTULO VII

Lesiones neoplastiformes.

Este grupo de nuestra clasificacion comprende los procesos
que HmsCHFELD indica con el nombre de leucoblastomas,
considerandolos, por tanto, coma extremadamente cercanos a
los tumores propiamente dichos. En el incluimos el linfosar-

• coma tipico de KUNDRAT, el cloroma y el mieloma, que, en
efecto, ofrecen desde luego mayores afinidades con las neo­
plasias que con las rnieloadenias y lin[oadenias estudiadas en
el capitulo IV; a ta! punto, que resulta difrcil poner de relieve
sus caracteres diferenciales. A pesar de eJlo, rnuchos autores
comprenden todavia el cloroma y el mieloma dentro del gru­
po de las leucemias en general (GRAWtTZ, MAnTELLI, •·le.), Mo­
RAWITZ y otros dan a este grupo de procesos el nomlre de
enfermedades leucemoides> (leukumoide Erkrankunyen).

a) Linfosarcoma (KUNDRAT-KAUFMANN.) U

Se trata de tumores regionales de los ganglios linfaticos
localizados en sus comienzos, de marcha extremadamente ma­
ligna e invasora luego,con rapidas infiltraciones pericapsula­
res, adherencias, ulceraciones, etc.

MoRAWITZ comprende entre las linfosarcomatosis de KUN-

(I) Sinonimia: Linfoadnoma o Linfoidoma LA FOY).-- Lforitoa tpi
(RIBBERT y MENETRIE1).
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DRAT !ormas de lin!osis malignas ya estudiadas por nosotros
con el nombre de •liniosarcosis• en el capitulo de las leuce­
mias; reconocemos, como entonces dijimos, que la confusion
es siempre posible. Sin embargo, nosotros nos referimos aqui
solo al linfosarcoma tipico de KUNDRAT-KAUFMANN (1), en que
solo la presencia de un escaso estroma adenoideo recuerda la
estructura de! tejido lin!oide, mientras que los elementos pa­
renquirnales adquieren todo el aspecto y la intensidad de pro­
liferacion de los sarcomas parvicel ulares.

Etiologia desconocida (vease la etiologia general de los tu­
mores y la de los procesos leucemicos). Mas frecuente en las
ninos y adolescentes.

Anatomia patologica.Ganglios linfticos a veces enorme­
mente aumentados de volumen, iundidos en masas neoplasti­
cas de 10, 15, 20 centimetros de diametro, con superficie irre­
gular; poco resistentes, de consistencia desigual. El examen
histologico revela una estructura linfoide atipica, con linfoblas­
tos y estroma mas o menos abundante. Metastasis f_recuentes
en la submucosa de! intestino, en la piel, raras veces (KAUF­

MANN) en higado, bazo, rinones, contrariamente a lo que acon­
tece en las linfosarcosis.

Sintomas y marcha clinica.Comienza con gran irecuencia
en los qanqlios mediastinicos, y se desenvuelve entonces con
sintomas muy irregulares, subjetivos en su mayor parte (disp­
nea, opresion, fatiga, dolor, tos, etc.); pasado cierto tiempo, la
tumoracion debida a la fusion neoplastica de los grupos glan­
dulares llega a diagnosticarse con el examen objetivo (circu­
lacion colateral, desviacion de 6rganos por la tumoracion,
etcetera), auxiliado por radioscopia, analisis de esputo y de
sangre, etc. La tumoracion es a veces enorme (como una ca­
beza de adulto). Si se trata de grupos glandulares superficia­
les (cuello), la ulceracion de la pie/ es precoz. Casi nunca hay
fiebre o es muy ligera.

() KUNDRAT, Wien. k woch. 1823.
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Salvo los casos de lesion primitiva o metastatica del bazo,
no suele haber en estos enfermos esplenomecralia. Pero hav
casos de linfosarcoma del bazo, de suyo muy difieiles de diag­
nosticar, sobre todo en los comienzos (1).

0

Es posible que la micosis fungoide o enfermedad de Au-

FIG, GI.

Radiografia de una linfosarcomatosis primitiva del medlastino. (Dr, Caltayu«d'

BEHT no sea otra cosa mas que una manifestacion metastatica,
cutclnea, de una linfosarcomatosis generalizadn.

Hematologla.-Signos de anemia en Jos casos avanzados.
Por lo general leucopenia con mononucleosis relativa. Presen­
da de dismofocariocitos y pleocariocitos. A veces hay brotcs
periodicos de polinucleosis (GnNwrrz).

Diagnostlco diferencial, en particular con las linfosarcosis,

() Vase G, G MoPPERT: Lymphosarcome de la rate (fee mtire de la

Suisse romande, 1920, num. 1, pag. {0)
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muy diiicil; tiene, sobre todo, importancia la falta de altera­
ciones tipicas de la sangre (pag. 425). Casi siempre se hace
muy tardiamente.

Pronostico, fatal; suele morir el enfermo en uno o dos afios,
por caquexia o con sintomas nerviosos o circulatorios graves,
debidos a localizaciones de metastasis en 6rganos vitales.

Tratamionto, quirurgico con malos resultados casi siempre
(casos de KuNDRAT, RIBBERT, TORK, etc.; dos casos operados
por ORTIZ DE LA TORRE).

La roentgenterapia, aunque no ofrezca curaciones definiti­
vas, proporciona, sin embargo, buenos resultados en muchos
casos; por la accion de los rayos X, empleando dosis bastante
considerables en sesiones algo distanciadas, por ejemplo, cada
quince dias, la rnarcha invasora se detiene, las turnoraciones
ganglionares disminuyen, los fen6rnenos de compresi6n (cer­
vical, o mediastinica u otras) desaparecen o se aminoran, y
los enfermos se alivian grandemente. Por ahora no creernos
que pueda apelarse a ningun procedimiento mas eficaz.

b) Cloroma.

Concepto.Puede definirse el cloroma como un proceso
morboso identificable histol6gicamente, bien con una linfosis,
bien con una mielosis, raras veces con una endoteliosis; mas
caracterizado por la pimentacion verdosa peculiar de tonos
muy variados, que impremna y tine el tejido de las lesiones
neoplastiformes (1).

SANTI, KAUFMANN y otros consideran al cloroma como una
forma sui generis de linfosarcoma pigmentario» o como un
cloromieloma>. SALTIKOw piensa, con visos de fundamento,
que se trata de un proceso de naturaleza infecciosa, quiza
debido a un virus cromogeno.

(1) Alberto CATALINA: ·Sobre un caso de cloroma, Clinica de Madinaveitia
(Arch. espan, de Pediatria, mayo 1918, pg. 2T7.)
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Etiofogia.-Desconocida; quiza infecciosa. Predomina con­
siderablemente en el sexo masculino.

Anatomia patologlca.La lesion inicial reside en la medula
osea. Son principalmente atacados los huesos del craneo, en
parte la columna vertebral, luego las costillas, el esternon y
los huesos de la pelvis. La lesion medular primitiva se gene­
raliza y transforma toda la medula osea en un tejido pioide,
verdoso que infiltra y usura el hueso, invade el periostio y
forma asi masas y excrecencias encefaloides, siempre de color
verdoso, desde el verde claro de guisante hasta el aceitunado
o parduzco.

La estructura del tejido mieloide s6lo en los lipicos cloro­
mielomas conserva sus caracteres rundamentales; en otros
casos sufre una transformacion metaplastica linfoide (cloro­
linfosis o cloro-linfosarcosis) que no se distinguiria de las
linfoadenias y linfosarcosis si no existiera la colornci6n verde
caracteristica.

En eslos casos de cloro-linfosis, los ganglios linfaticos y
el aparato linfoide en general (placas de PEYER, tonsilas,
foliculos del paladar y base de la lengua, etc., foliculos de
MALPIGIO del bazo) se hallan intensarnente infiltrados, y casi
siempre con el color verdoso tipico. Bazo hiperrolico. En el
aparato digestiuo yen el respiratorio la mucosa l1illlns,, i,ili!­
trada por los nodulos verdosos; a veces se desenvuelven lesio­
nes de tipo escorbutico. Hiqado en degeneracionu grasienta.

Se desconoce el origen del pigmento caracteistico del
clororna. Desechadas las hip6tesis del origen biliar, hematico,
bacterico, etc., parece confirmarse que se trate de un material
afine a las lipocromos, ligado con el metabolismo del paren­
quima metaplastico (RAVOT, SUGANUMA y otros).

Sintomas y marcha clinica.Se conocen una forma aquda
y una forma cr6nica de! clororna. La forma aguda (t50 par 100
de los casos) muy grave, de tipo maligno, propia de los jove­
nes, evoluciona en pocos meses, con sintomas hemorrajicos
prccoces, fiebre, anemia grave y lesiones prevalentemente
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endocraneanas u orbitarias, que dan lugar, por compresi6n, a
sintomas oculares, auditivos, etc.

Las formas cronicas son muy distintas en unos casos y en
otros. En algunos predominan las lesiones oseas medulares,
de tipo nodular, y el sindrome es muy parecido al de las linfo
o mielosarcosis nodulares o al de la enfermedad de KAHLER

(mielorna). En otros predominan, en cambio, los sintomas a
cargo del aparato linftico del tubo digestivo o de la mucosa
bucofaringea o de los organos toracicos: JAcoBAEUS ha des­
crito un caso de cloromieloma gravisimo, diagnosticado en
principio de estomatitis ulcerosa, con profundas ulceraciones
necr6ticas de la boca. Finalmente, hay toda una serie de
casos en que resulta imposible el diagn6stico diferencial y se
conlunden con todos los procesos leucemicos o pseudoleuce­
micos ya estudiados en los capitulos anteriores. Solo la autop­
sia revela la especial naturaleza de las lesiones cloromatosas.

La duracion de las formas cronicas nunca supera los diez
o doce meses. EI periodo incial (tres-cuatro meses) se des­
envuelve con anemia, !eves movimientos febriles, trastornos
de Los sentidos (ojos, oidos), ligera poliadenia o tumefaccio­
nes incipientes de especiales grupos glandulares; hipertrofia
poco acentuada del bazo; leves lesiones hemorraqicas cuta­
neas. En el periodo de desarrollo de las localizaciones cloro­
matosas se revela el tumor o el qrupo de tumores primitivos;
se establecen las infiltraciones neoplastiformes de los 6rganos
cercanos; cuando.se trata de cloromas endocraneanos, sobre­
vienen gravisimos sintomas orbitarios, ulceraciones, esfacelos
de la piel, por donde asoman las neoformaciones verdosas
caracteristicas. Al propio tiempo se acent@a el estado leucemi­
ca. Finalmente, un breve periodo terminal se caracteriza par
sintomas caquecticos, hemorragicos, etc., que llevan a la
rn uerte a los enfermos.

Hematologia.Es comun a todas las formas de cloroma la
hipoqlobulia acentuada, muy precoz (hasta un mil16n y me­
nos) y la oligocromcmia (hasta IO par 100 de Hb). EI estado
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leucemico aparece, en cambio, mas tarde; a veces solo en los
ultimos periodos, en que suele alcanzar (sobre todo en las
formas mielomatosas) cifras extremadamente elevadas. En las
cloromas de tipo mieloide predominan mielocitos y mielo­
blastos hasta constituir el 95 por 100 de la formula leucocita­
ria. A veces (raramente) predominan los mielocitos eosin6fi­
los. En las formas de linfosis cloromatosas predominan las
linfocilos tipicos y atipicos. En ambos casos se ven muchos
dismorfocariocitos (RIEDER) y celulas de TORK. A veces el plas­
ma sanguineo aparece teliido en color verdoso claro.

Diagnostico.En las formas erl que las tumoraciones cloro­
rnatosas no son apreciables o se desenvuelven lentamente, el
diagn6slico es dilicil. Sin embargo, muchas veces se Jogra
descubrir la naturaleza cloromatosa del sindrome, bien por la
coloraci6n de algunas de las masas neoplasticas, bien por la
atipia de algunos signos hematicos y la marcha. Se conocen
hasta ahora un centenar de casos bien estucliados (1).

El pronostico es fatal.
El tratamiento, completamentc ineficaz (vease tratamiento

de las leucemias).

Un caso publicado en 1919 por WARD como deucemia auda de
forma peculiar, es, a nuestro entender, con toda probabilidad, u
caso de cloroma (2). Tratabase de un joven de diez y ocho aios;
diarrea, epitaxis profusas, purpura, esplenomegalia, fiebre alta, pa­
lidez verdosa livida, sintomas mentales; fractura espontinea de
tibia (?), leucopenia con gran predominio de formas miel0ides ima­
duras y mitosis, muerte en un mes.

(t) V@ease, acerca del cloroma, principalmente: FABIAN, Ziegler's Beitrie, 1903,1
(on «aens tliografia).TORK. Wien. kun. Work, 1«03, n° 11.STE1HAUS,
Arch. te Med. cxper. ct. Anat. path., 1909, n." 7.-SCHLAGEHAUFER, Arch. f. it-
naec., 1911, n." 1.-RAVOT, These de Lille, 1009,etc. n, ,,,,,

(2) WARD (G) «A peculiar case of acute leukaemia.· (The Ctinicnt formal, Ii

XLVIII, nm. 8, pig. 93.)
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Mieloma. (Enfermedad de KAHLER.)

El mieloma es una lesion neoplastiforme de la medula
osea, con proliferaciones subperiosticas que acaban por re­
blandecer el hueso y provocar fracturas espont<ineas y, sabre
todo, dolores aqudisimos, acompanados por la presencia de
un cuerpo especial en la orina llamado albmina de BENCE­

JONES, intermediario entre la albumina y las albumosas. (Sin­
drome de BENCE-JONES.)

El tejido metaplastico que constituye los nodulos mielo­
matosos puede estar constituido bien por clulas linfoides
(linfocitorna), bien por celulas cianofilas o plasmaticas (plas­
mocitorna, muy frecuente), hien por mieloblastos, mielocitos o
eritroblastos (raras veces). Es caractcristico del proceso el que
·estas lesiones metapl<isticas asienten exclusiuamente en la
medula 6sea (I).

La enfermedad de KAHLER es de marcha relativamente
rapida y termina siempre por la muerte.

EI diagnostico es dificil. EI hallazgo de la albumina de
BENCE-JONES en la orina no es patognom6nico, pero orienta et
pensamiento cuando se aprecian sintomas sospechosos o
clescle luego alarmantes. En ciertos enfermos, en periodos
avaniados, el gran numero de fracturas espontaneas (cada
hueso largo puecle fracturarse por varios sitios), las deformi­
dades que esto origina y los grandes dolores, dan un aspecto
inconfundible al proceso. En opinion de BLoc, que ha publi­
cado recientemente un caso de marcha lenta (tres aros), debe
sospecharse el mieloma multiple en todo caso de albumosuria
con caquexia, especialmente cuando existan dolores u otros
sintomas que no pertenezcan al cuadro de la nefritis o faltan
los signos de esta enfermedad. Un medio auxiliar de gran

(1) Doctor A. CACCINI, «Linfomatosi sistematica del midollo delle ossa con tra­
piantazione aH fegato ed ai reni.Contributo alto studio dell albumosuria o propep­
tonuria.· (Clinica med, di Roma, en It Pottinico, Suplemento, 1901.)
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importancia, segun HIRSCHFELD, es el radio-diagn6stico, apa­
reciendo manchas claras en el esqueleto (!).

En un caso de mieloma con metastasis multiples observaclo
por FROBOESE, la autopsia demostr6 que el tumor, originar io
de la medula 6sea del estern6n, habia invaclido el lemur, las
costillas, las vertebras. Se observaban metastasis calcareas en
rii\ones, pulmones y miometrio, determinadas, segun la inter­
pretaci6n del autor, por una deficiente eliminaci6n del calcio
por parte del parenquima renal, en coincidencia con el exceso
de rtestrucci6n de la trama 6sea.

El examen hematol6gico no revela caracleres peculiores
(estado subleucemico, a veces resueltamente leucemico).

El tratamiento es puramente sintomatico (aliviar los do­
lores).

Es dificil precisar una diferencia entre mieloma y miclocitoma.
Probablemente se emplean estas palabras por diversos autores con
el mismo significado. LECENE ha publicado en 1919 (2) un caso de
mielocitoma maligno de la 6rbita en una mujcr de cincuenta y cinco
ailos; extirpaci6n; cinco meses mas tarde fractura espontinea del
femur; tumor maligno del mismo tipo. Sangre normal l'?}. t\\ORAX,
en el mismo peri6dico, publica tambi en un caso de nii~locitusis (sic)
orbitaria y craneana; pero, en realidad, parece tratarse de un sarco­
ma tipico a juzgar por la descripci6n clinica e hislo\,jgic;) (:J).

Un caso reciente, estudiado por CAULER! (A), parece habet
sido determinado por un regimen de abstinencia y de alimen­
taci6n extremadamente deficiente y perjudicial (ingestiin dr
vinagre, de p6lvora de cartuchos, de i 11!usion<'s de tabnco, ,·tc.),
y por un exceso de trabajo fisico. Esta etiologia posible (natu­
ralmente este caso unico merece comprobacion) acercard

(1) BLOCH. «Ein Beitrag zur KIinik und Diagnose des inutilen Myloms.s (olia
Jiaenrntologica, X.,"XVT. 1920.2.piig.119.,

(2) P,LECENE: «Un cas de my'locytoe muslin de lorbite+ (con 2 fig (Annalew
d'ocultisque, Panis, t CLVI, num. 5, mayo 11)) ~

(3) V MORAY: «Mylocytose orbitaire ct cranenne» tu 4 Higy. (4nnales duul-

tisqe, Panis, t CLVI, nm. 5, mayo0 1910.)
(1) I Policlinico, sez, med., Roma, um. 3, mayo 12I
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quiza la eniermedad de KAHLER a las avitaminosis o, cuando
menos, al grupo de las hemodistrofias con avitaminosis (BAR­
LOW, escorbuto; raquitismo, osteomalacia).

Pueden darse casos de «embolias» y «metastasis, de tejido mie­
loide en 6rganos lejanos, sin que se Irate de metaplasias locales,
sino de probable migraci6n de verdaderos territorios mieloides (1).

() Vase un caso (en un conejo albino) en Dr. G. BILANCIONE: «Di un reperto di
rnidollo ossco in un pohnone di coniglio.» (Lo sperimentale, ano LX, nm. IV, agos­
to 1906.)Vease LUBAISCH: ·Zur Lehre von der Parenchymzellenembolie.» (Fort­
schritte der Mediein, Bd. XI, 1893.)



CAPiTULO VIII

Neoplasias de los organos hematopoyeticos.

Para cuanto se refiere a la etiologia de las neoplasias, pro­
piamente dichas, nada puede al1adirse a las nociones genera­
les que atafien a la etiologia de los tumores, y que no hemos
de reproducir aqui. Conviene insistir a este prop6sito en la
gran semejanza que existe entre las lesiones neoplastiformes
y ai'.m las rnismas leucosis por un lado, y las neoplasias por
otro (en particular sarcomatosas).

a) Neoplasias de los 6rganos linfoidcs.

Sarcomas.-Mucho mas raros que los linfosnrcomas, los
sarcomas verdaderos y prirnitivos de las ganglins lrnl,'itiro"
producen casi siempre metastasis sanguineas en el partuqui­
ma de organos cercanos (plmon, pleura, si se trata de gn
glios axilares o claviculares, etc.); tratase generalmente de
sarcomas de pequenas celulas redondas, de una marcha inten­
samente maligna.

Endoteliomas.(Vease ·enfermedad de GAUCHER- para el
endotelioma de! bazo, pagina 51-1.) En los ganglios linf{iticos
se encuentra a veces un lnfoanqioendotelioma procedente
de! endotelio de los vasos y lagnnus linfciticas.

Enfermedarl de M11rnucz.-l·lcmos ilnlJlado hrcvernr,nle de
este proceso a prop()sito de las hemodistrofias. Pero en rcali-
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<lad la mayor parte de los observadores lo consideran como
una lesion neoplastiforme.

Metastasis carcinomalosas.-Son, coma es sabido, en ex­
tremo frecuentes, mas aun, constantes, las infiltraciones de Ios
ganglios regionales en los carcinomas, cualquiera que sea la
localizaci6n primitiva de! tumor. Las metastasis se desarrollan
en el tejido subcapsular e invaden secundariamente el paren­
quima del ganglio linfatico.

b) Neoplasias de la meclula 6sea.

Dejando aparte todos los procesos metastasicos secunda­
rios (fibromas, encondromas, angiosarcomas, etc.) que pue­
den invadir los canales meclulares, existen verdaderos sarco­
mas miel6genos que comienzan en los elementos conectivales
de la medula (estroma), infiltran rapidamente el hueso, lo co­
rroen, forman masas tumorales, a veces de dimensiones consi­
derables, en parte revestidas de capsula osea neoformada, en
parte sobresaliendo de las soluciones de continuidad de! hue­
so, con invasion de! periostio y de los tejidos periostales. Des­
de el punto de vista histol6gico se trata, bien de sarcomas de
pequeias celulas redondas, muy malignos, bien de sarcomas
de celulas fusiformes (menos frecuentes), bien de sarcomas
con celu.las giganles; linalmente, puecle haber formas mixtas
de osleosarcomas, mixosarcomas, angiosarcomas, etc.

Clinicamenle, se trata de formas rapidas y malignas con
fracturas oseas, grandes neuralgias por comprension nerviosa,
hemorragias por erosion de las paredes vasculares, embolos,
metastasis (pulmon), caquexia precoz y muerte.

Con el nombre de mieloplaoma o mielosarcoma de melo­
plaias, se conoce un proceso neoplastico propio principal­
mente de la epifisis de las huesos largos, que no produce me­
tastasis, y que por lo general se cura con una intervencion
quirurgica precoz. Esta constituido por un estroma conectivo
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muy acentuado y elementos celulares polinucleados, con gran
numero de nucleos (entre 5 y 50 o mas), del tipo de las mielo­
plaxias, y ademas otros elementos medulares, vasos, etc.

MEN£TRIER describe con el nombre de mielocitoma un pro
ceso neoplastico de la medula diafisaria de los huesos largos,
que corroe rapidamente el hueso, invade periostio y tejidos,
constituye masas grisaceas encefaloides, y se halla formado
histol6gicamente por un estroma conectivo adenoideo con
gran cantidad de celulas del tipo de los mielocitos neutr6filos
o de los promielocitos y mielobastos. Probablemente se trata
de un proceso intermediario entre las mielosis metaplasticas
(vease cap. VD) y las neoplasias propiamente dichas.

Existen, por fin, endoteliomas y periteliomas.
El cliagn6slico diferencial no es facil, exceptuados los ca­

sos de lesiones sarcomatosas malignas que se manifiestan con
sintomas particularmente graves. En los tumores de la diafisis
podemos, sin embargo, con relativa facilidad, apelar a la biop­
sia y afianzar el diagn6stico con el analisis histol6gico.

Terapeulica esencialmente quirurgica, si se llega a tiempo.
En otros casos, intentense todos los medios propestos para el
tratamiento de los tumores malignos en general.

ENFERMEDADES DE LA SANGRE



PARTE TERCERA

PARASITOS DE LA SANGRE
Y DE LOS ORGANOS HEMATOPOYETICOS

Los estados septicemicos son, en realidad, procesos parasi­
tarios en que los agentes pat6genos (bacterias) invaden la san­
gre visceral y periferica. Las bacteriemias que acompafian a
la mayor parte de las en[ermedades in[ecciosas, son igual­
mente estados parasitarios. Entre los protozoos viven en la
sangre los tripanosornas, productores de la enfermedad del
sueno (Trypanosoma gambiense), que ademas atraviesan fa.
ses importantes de su desarrollo en los ganglios linlaticos. La
Leishmania infantum y la Leishmania donovani, que deter­
minan respectivarnente el Kala-azar infantil y el Kala-azar in­
diano, se localizan de preferencia en el endotelio de las lagu­
nas esplenicas. Los parasitos del paludismo se desarrollan en
el interior de las hematies. Entre los metazoos recordemos las
Filarias, cuyos embriones viven en la sangre circulante; la
Bilharzia o Schistosomum haematobium, et.

a) Enfermedad del sueiio (Trypanosomiasis humana).

La enfermcdad del suefto es una endemia grave, que azota a las
poblaciones indigenas de! continente africano (desde el Sudan, la Se­
negambia, el Nger, por la costa occidental, el Congo, hasta la Rhode­
sia). Ataca tambien a los blancos. Preocupa hondamente a las nacio-



Enfermedades de la sangre 563

nes colonizad_oras. Es producida por un protozoo patogeno (Trypa­
nosoma gambiense, descubierto en 1902 por CASTELLANI y DUTTON),
transmitido por la picadura de moscas peculiares del continente
afncano, de! genero G/ossina (sabre todo G/ossina palpalis). EI sin•
drome clinico se desenvuelve por lo general en un periodo de algu­
nos meses, a veces un afio; en algunos casos agudos termina m:is
rapidamente. Despues de un periodo febril sobrevienen infartos
multiples de los ganglios linfaticos, a veces muy voluminosos; ane­
mia, astenia profunda, parestesias, sintomas a cargo del sistema
nervioso, sonolencia, caquexia. El protozoa pat6geno se encuentra
en el plasma de la sangre, en los ganglios linfaticos, en cl liquido
cefalorraquideo.

La anemia puede alcanzar grados avanzadisimos, y el nu­
mero de gl6bulos rojos bajar a dos millones por milimetro ci1-
bico (personalmente hemos observado un caso de un mucha­
·cho de quince afios, de Rio Benito, con 1.237.200 hematies por
milimetro cubico; en el espacio de un mes habia perdido tres
millones de hematies por milimetro cubico). Hay casos, sin
embargo,-en que la hipoglobulia es apenas apreciable (I).

Una formula leucocitaria camcterizada por intensa mono­
nucleosis, con predominio acenluado de los linfocitos, acom­
pafiada por eosinofilia moderada o acentuada, con lqera hi­
perleucocitosis total, es propia de la enfennedad del sue1io.

Hace tiemp0o (1898), KANTHACK, DURHAM y BRANDroRD, al
estudiar los caracteres de la sangre en los animates enlcrn10,
de •Nagana• o experimentalmente inoculados con el Trypa­
nosoma brucei, \lamaron por primera vez la atencin sobe
una singular disposici6n que aclquieren los globulos rojos en
las preparaciones directas en fresco, fen6meno quc indicaron
con el nombre de autoaglutinacion de los hemattes. EI mismo
fenomeno fue observado en la sangre humana de enfermos
de tripanosomiasis, por DUTTON y C<IRJSTY, y conlirmado por
MANSON, CASTELLANI y otros. Consiste esenciolrnente en esto:
que Jos hematies se encuentran agrupatlos, reunidos y aglo-

--(ny vease: «Inforne de la Comision enviada n las posesiunes epanotas de! Goll0
de Guinea, etc.», 1010, Blass, M:drid tedic. de! Ministerio de Estado)
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merados en masas compactas e irregulares en el preparado
en lugar de hallarse regularmente distribuidos y dispuestos en
columnas o pitas, como acontece en la sangre normal.

Este fenomeno ha sido observado repetidamente por nos­
otros, R. ILLERA, RAMON FANANAs, en los animales de experi­
mentaci6n inoculados con Trypanosoma gambiense. PATRICK

!
I )

/

FIG. 65.

Trypanosoma gambiense tipico, en la sangre humana.

MANSON afirma que semejante disposicion de los gl6bulos
rojos es absolutamente caracteristica de la tripanosomiasis,
hallese o no el parasito en la sangre». A veces este fenomeno
adquiere tal intensidad, que no solo se aprecia al examen mi­
crosc6pico de preparaciones directas de sangre, sino tambien
con la sencilla inspecci6n macrosc6pica de las mismas prepa­
raciones, en que la capa de sangre aparece granulosa, con es­
pacios claros intercalados entre las pequenas masas rojas de
los globulos aglomerados. No es, sin embargo, absolutamente
constante, y no creemos que se deba otorgar a este signo un



Enfermedades de la sangre

valor patognom6nico. Semejante disposicion de los hematies
puede, en efecto, presentarse, como se ha indicado en su Iu­
gar, en algunas otras afecciones (enfermedad de \Veil; icteri­
c1as, uremia).

DiagnOstico.-Los comienzos de la enfermedad son insidiosos En
Jos europeos, sin embargo, un diagn6stlco precoz, confirmado en· se-

_.,

FIG. 13G,

Fagocitosis de un trypanosoma nor un mcrotago.

guida por el examen microbiologico, puede hacerse con mayor faci­
lidad que en los indigenas. Los medicos coloniales no dcben olvidar
esta maxima: que todo individuo indigena con infartos glandulares
linfaticos, de algun relieve, en la region del cuello, acompaiados por
fiebre o par un sindrome de atonia, apatia y decaimiento general,
debe considerarsc como muy sospechoso y ser some lido a reiterado
examen de la sangrc y del jugo glandular, para afianzar el diagnos­
tico de tripanosomiasis.

DUTTON y TODD recomendaron hace tiempo cl examen di recto en
gota pendiente del llquicto obtenido por puncion de las landulas
linfaticas. Este metodo fue empleado por BECK (en la expedici6n di-
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rigida por KOCH al Africa central alemana en 1906) con resultado bas­
tante satisfactorio. Sin embargo, es preferible llevar a cabo la inves­
tigaci6n con preparaciones teiiidas. La tecnica es sencilla. Consiste
en introducir, previa lavada de la piel, en el espesor de la pulpa del
ganglia, la aguja de la jeringuilla de Pravaz, y obtener por aspiraclon
una pequena cantidad de jugo glandular. Para ello sera menester:
1., escoger un ganglia superficial y palpable, que pueda aislarse
facilmente en el tejido subcutaneo entre dos dedos (deben preferirse
los ganglios cervicales); 2.°, disponer de una jeringuilla, compro­
bada previamente, que haga bien el vacio, para que la aspiraci6n
sea energica, y 3., emplear una aguja corta y no excesivamente fina.
La colaraci6n de las preparaciones debe hacerse, a ser posible,

L ±
FIG. 67.

Diferentes aspectos del Tr. gambiense en la sangre de tripanoso­
miasico.

previa fijaci6n con los vapores de acido osmico, por el metodo de
G1EMSA o por un procedirniento similar.

Los tripanosomas se hallan en mayor numero y con mayor cons­
tancia en Ia sangre periferica durante el perfodo inicial de la enfer­
medad, al tiempo de las manifestaciones febriles, que en las lases
terminales a cuanda los organos, y en particular el sistema nerviasa
central, ban sida invadidas par los parasitos.

El examen de la sangre proporciona resultados muy apreciables,
de gran utilidad en ese periado, y constituye un media diagn6stico
que de ningtin mada debe olvidarse a supeditarse a otros de menos
facil aplicacion y de interpretaci6n a veces dudosa.

En cuanto a la tecnica del examen hematologico, aconsejaremos
siempre el examen directo de preparaciones frescas, entre cubrc y
portaabjeto, con un sistema 6ptica de mediana aumenta, desde lue­
go, sin necesidad de emplear abjetiva de inmersi6n. Por poca cos­
tumbre que se tenga, un aumento de 300 a 400 diametros permitira
sorprender con claridad los movimientos de las tripanosomas cntre
los hematies. Buenos servicios prestara, si el que lo emplea sabe
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interpretar convenientemente los resultados, el metodo de Ross­
RUGE, que consiste en extender capas muy espesas de sangre (cua­
tro o seis gruesas gotas) sobre las portaobjetos y lavarlas, des­
pues de la desecac,on y de la acci6n de! formal al 2 por JOO, con
abundante agua destilada, para sustraer la hemoglobina. Quedan asi
en la preparacwn, adheridos al portaobjetos, los estromas de las
hematies reducidos a palidas sombras, los leucocitos y los parasitos
-hemat,cos. Entonces se precede a la coloraci6n (sencillamcnte con
el azul bora tado de MANSON, o con soluciones de azul carbonatada
y eosina). Los parisitos, aun cuando se hallen en escaso nUmero
en la sangre perifCrica, asi acumulados, se haran facilmente percep­
iibles.

En resumen, pueden sucesivamente adoptarse para el
·diagn6stico microsc6pico de la tripanosomiasis humana las
siguientes procedimientos:

a) Examen directo, en fresco, de la sangre periferica.
b) Examen de preparaciones tenidas de la sangre perife­

rica, recogida en gruesas gotas segun el metodo de Ross-RUGE.
c) Escarificacion de las elementos eruptives.
d) Centrifugacion de 10 c. c. de sangrc diluida en partes

iguales con solucion al 2 par l00 de cilrato s6dico, y examen
del sedimento obtenido a la tercera o cuarta centrifugacion.

e) Puncion de las glandulas infartadas y examen de las
preparaciones-frescas o tei\idas-del jugo glandulnr.
f) Centrilugaci6n de algunos centimetros cubicos de hi­

quido cefalorraquideo obtenido por la puncion lumbar,
-examen de preparaciones del sedimento.

g) Inoculacion de pequenas cantidades de sangre (d
a 5 c. c.) extraida de! enfermo, a un animal receptivo, tal corno
cobaya, perro o mono. Este ultimo procedimiento es el que
resuelve muchas veces la cuesti6n. Entre los animales recep­
tivos, recomendamos especialmente el perro. La inocnlaci6n
puede ser subcutanea o intraperitoneal.

En a\gunos enlennos puedcn f,iltar los tripanosonrns, en
,reiteradas observaciones de la sangre peril&rica y aun del jugo
glandular, durante todos los periodos de la enfermedad, y
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s6lo encontrarse a! examen de! liquido cefalorraquideo. En
estos casos suelen presentarse precozmente los sintomas de
lesion de! sistema nervioso central. Practicamente, sin embar­
go, estos casos no disminuyen la proporci6n de exitos positi­
vos que se alcanza con el examen de la sangre.

El suerodiagn6stico es practicamente inaplicable; nuestros cono­
cimientos acerca de la formaci6n de anticuerpos especificos en la
triponosomiasis humana son insuficientes.

Podemos obtener una reacci6n positiva con antigeno del genera
Trypanosoma por el metodo de la desviaci6n del complemento, em-
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FIG. 68.

J

Trypanosoma gambiense atipico, en la sangre.

pleando el suero de animales tripanosomiasicos. Este suero posee
anticuerpos genericos para todos los tripanosomas pat6genos, y el,
metodo no sirve, por tanto, para la diferenciaci6n especifica de las
varios parasitos. Un resultado positivo ha sido obtenido, a veces,
con la reaccion de las lipoides, empleando coma antigeno cualquier
extracto de organo o, en general, emulsiones de lecitina y coles­
terina.
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b} Leislzmaniosis.

El Kala-azar infantil, esplenomegalia parasitaria de las
ninos o leislzmaniosis !nfantil es una enfermedad grave de
los ninos de pecho y, en general, de los ninos de pocos meses
a tres o cuatro anos de edad (se dan casos en adolescentes),
de marcha subaguda, con fiebre persistente irregular, caracte­
rizada por grandes oscilaciones de Ia temperaturn, y muchas
veces por accesos lebriles repetidos en las veinticuatro horas.
En Ios comienzos se advierten trastornos mas o menos acen­
tuados de! aparato digestivo, que corresponden, probablcmen­
te, a las lesiones que determina el paritsito en las paredes de
los vasos intestinales y a pequefias hemorragias capilares; so­
breviene una demacraci6n progresiva, acompaada por un
color terroso, amarillento, icterico o subicterico de la pie!
(color de cera vieja»); se aprecian erupciones maculovesicu­
losas (penfigo), manchas hemorragicas cutaneas, prpura; con
gran frecuencia edemas localizados, a veces anasarca; infartos
glandulares linfaticos, por lo general poco acentuados (micro­
po!iadenia); linalmente, un aumento progresivo de volumen
del bazo, que alcanza a veces los limites de una esplenome­
galia enorme. Es frecuente la ptosis de este organo. La hiper­
trofia esplenica sufre, a veces, variaciones y regresiones du­
rante la marcha de la enfermedad. El higado aparece en
algunos casos igualmente aumentado de volumen, aunqnu eo
grado mucho menor que el bazo. Las mucosas son palidas, y
con frecuencia se presentan ulceraciones y, en los ultimos
perior!os de la enfermedad, lesiones necroticas (noma) de la
boca. En las casos observados en Espai1a (Tortosa), esta lesion
es muy frecuente; seguramente es debida a una accion espe­
cifica local del parasito.

El aparato respiratorio revela un estado congestivo; a veces
se presentan fen6menos inflamatorios terminales.

En Ia sangre se aprecian alteraciones de gran relieve. La
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hemoglobina disminuye (50 por 100). EI numero de globulos
,rojos varia considerablemente; en raros casos desciende a un
rnill6n y aun a menos; por lo general, oscila entre dos y cua-

FIG. 69.

Nino atacado por kala-azar (caso de M. VILA, 1913).

tro millones por milimetro cubico. Existen alteraciones globu­
lares. La cantidad de leucocitos disminuye casi siempre (leu­
copenia), a veces hasta cifras sumamente bajas. La formula
leucocitaria hallase caracterizada por intensa mononucleosis,
y particularmente por aumento considerable de los linfocitos.
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El diagn6stico de esta en[ d ••paldica cronica l . erme ad no es facil. La infeccicin
las lesiones siiili~ic:t~enna esphlnica infantil de VON JAKSCH,

e los parenqu1mas esplenico y hepati-
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FJO. 70.

Fase avanzada, caquctica, de un c:'ISO de kala-,1-nr l11f,111tll
(Clinica dcl prof. JEMA, Palermo Dr. GARCIA DEL DETRO)

co, dan lugar a sintomas comunes con el lrnla-azar en el niHo,
y pueden determinar un sindrome muy parecido. El tumor del
bazo en el paludismo cronico alcanza, a vcces, dimensioncs
enormes en los nifios y se acompaiia, ademi.Is, d0 un color
terroso, que solo con larga pr!1ctica o con refinuda percepci6n
clinica se distingue del tinte cereo del kala-azar. Audase a
todo esto que el lrnla-azar inlantil ex.istc en muchas comar-
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cas paludicas. A pesar de todo, con detenido estudio de los
casos, se logra apreciar las diferencias y sentar el diagnostico.
Este debe ser afianzado siempre por la investigaci6n micro­
biol6gica. Con el examen microsc6pico de la sangre periferi­
ca, solo en casos excepcionales se descubren los parasitos
productores del kala-azar infantil. Las leishmanias, en efec­
to, se localizan precozmente en las celulas endoteliales de
los capilares viscerales y en los parenquimas; y aun cuando
penetran scguramente en el torrente circulatorio (ya sea en
el plasma o ya en el interior de los hematies), su hallazgo
en la sangre es casual. Deben investigarse, pues, en los or­
ganos que de preferencia invaden, a saber: bazo, higado y
medula 6sea. Practicamente, el procedimiento mas aconse­
jable y que desde luego debemos emplear es el de la pun­
cion esplenica y del examen de preparaciones microscopi­
cas de Ia pulpa de! bazo. La puncion esplenica es inofensiva
si se practica con las reglas de! arte. Determinada con exac­
titud el area esplenica, procedase a la desinfeccion cuidado­
sa de la piel (jabon, alcohol, tintura de yodo); escojase un
punto seguro, centrico, en el area misma, y con una jerin­
guilla de Pravaz, de cristal, armada de aguja no muy fina, de
calibre mediano y punta acuminada, que se hace penetrar ra­
pidamente a traves de la pie! en el espesor del parenquima,
aspirese con cuidado, lentamente, una pequena cantidad de
la pulpa semiliquida de! bazo. Al introducir la aguja para la
punci6n, el bazo debe ser sujetado e inmovilizado con la
mano izquierda del mismo operador, o por un ayudante, contra
la pared abdominal, rechazandole hacia lo alto, y precisamen­
te contra el reborde costal.

Pocas gotas de material esplenico son suficientes para ex­
tender frottis en cubre o portaobjetos, y, si se quiere, tambien
para proceder a la siembra en tubos previamente preparados
con agar-sangre. Los frottis de material esplenico se tinen bien
con los procedimientos de GIEMsA o de LEISHMAN. Las micro­
fotografias adjuntas (figs. 70 a 73) proceden de preparaciones
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obtenidas de casos espa!loles d k I
estudiados por nosotros desde ~91~.a-azar (Dr. V1LA, Tortosa),

El examen microscopic desplenica revela casi si o le estas preparaciones de pulpa
tozoos (leishmania) emprc a presencia de numerosos pro­

' en su mayona endocelulares, Y solo en

FIG. 71.

Grupo de protozoos parasitos del gerero Lishamua en l cl
plasma de una gruesa celula (plpa de! bazo). (MicrototograMo

original, HHJ.) •

parte esparcldos en pequeilas agrupaciones en Pl plasma in­
tercelular. Hallanse contenidas las formas parasitarias C@s'

constantemente en grandes celulas enuoteliales, elcme11tos
distribuidos al azar en el frotlis de la pulpa esplenica, aun­
que a veces reuniclos en pequeias agrupaciones y proceden­
tes de! endotelio que tapiza las lagunas sanguineas del ba0»
Se aprecian al propio tiempo algunos parasitos en el interior
de los macr6!agos, de gruesos monocitos y de ci,lulas pro­
pias de tejido cit6geno esplenico que podemos identifi;;ar con
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las celulas clasmatocitoides perivasculares o con los mono­
citos (histiocitos) que algunos autores, sin que existan para
ello razones morfologicas apreciables, designan todavia con
el nombre de esplenocitos.

FIG, 72.

Grupo de Leishmanias en una preparacion de pulpa esplenica
(puncion del bazo) en un caso de kala-azar infantil. (Observa­

ci6n personal)

Recorriendo las campos microsc6picos se encuentra_n con
frecuencia grupos de 5 a 20, a veces 30 y mas parasitos en el
citoplasma de las celulas antes indicadas. Cuando el numero
cle los parasitos endocelulares alcanza o supera estas cifras, el
citoplasma de las celulas parasitiferas aparece palido, defor­
mado, deshecho; el nucleo, desplazado, rechazado hacia la
periferia. Estas formas parasitarias endocelulares ofrecen todas
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aspecto discoideal u ovalado, con un diametro medio de 2
a 3 '/, I', con una masa nuclear excentrica bastante volumino­
sa y un recio bastoncito de cromalina extranuclem, mas O me­
nos alejado del nucleo y dispuesto en un punto cualquiera del
escaso citoplasma de! protozoo (vease fig. 71). Muchas veces
este cuerpo cromatico extranuclear aparece coma un corpuscu­
lo esleroidal o ligeramente lusilorme en el borde mismo del
citoplasma; a veces, en cambio, hallase colocado transversal­
mente al eje longitudinal del parasito, entre el borde proto­
plasmico y la rnasa nuclear propiamente dicha. Siempre re­
acciona con una intensa irnpregnaci6n a las colores electivos
de la cromatina.

Las formas extracelulares o libres entrernezcladas con las
materiales propios de la pulpa esplenica (hematies, desechos
de hernaties en dilerentes fases degenerativas o de desintegra­
ci6n, linlocitos, escasos leucocitos polinucleares, monocitos y
gruesos elementos de! tejido citogeno esplenico, celulas endo­
ieliales, etc.), aparecen casi siempre mas alargadas, lranca­
mente ovoideas, algunas de ellas puntiagudas, quiz de di­
mensiones mayores que las endocelulares (3 a 4 1/2 I' de
longitud).

Estas formas presentan igualmente las dos nrnsas crnrn(llicas
antes descritas, a saber: una masa nuclear propiamente dicha,
homologa del trofonucleo de los tripanosomas, y un bastoncito
cromatico extranuclear, que debemos considerar como homo­
logo del kinetonucleo o blefaroplasto de los tripanosomas.

No se dan formas flageladas en el parenquima esplenico.
En cambio, es posible que existan en la sangre del bazo, como
en la sangre circulante del organismo parasitilero, lormas en­
doglobulares de leishmania. Es esta una cuestion muy de­
batida. El paso a traves de la circulaci6n (ya hemittica, ya
linfatica), antes de que penetren los parasitos en las ci:lulas
endoteliales de los vasos y en los parenquimas, se verifica
sencillamente por multiplicaci6n y migracion de formas libres,
o bien par media de una fase endoglobular en los hemat!es.
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Recientes observaciones inclinan el animo a aceptar esta ulti­
ma opinion.

Muchas veces se aprecia claramente la degeneraci6n y des­
trucci6n de! citoplasma de las grandes celulas invadidas par

FIG. 73.

Grupo de Leishmanias en una preparacion microscopica de pulpa
esplenica (pncion de\ bazo) en un caso de kala-azar infantil. (Obscr­

vacion personal.)

la Ieishmania, que aparecen disgregadas, reducidas a palida
sombra alrededor de restos nucleares, en cuya proximidad se
hallnn siempre muy numerosos parasitos.

En el higado y en la medula 6sea se observa analoga dis­
tribucion de las [ormas parasitarias, A veces, las leishmanias
abundan extraordinariamente en la medula 6sea, El examen
histopatologico de estos 6rganos demuestra, ademas, que to-



E n f e r m e d a d e s d e I a s a n g r e 577

dos los endotelios vasculares, las paredes de los capilarcs en
particular, estiln repletos de parasitos. Esta localizacion alcan­
za, por demas, en grado mas o menos intenso, a todos los te­
rritorios orgUnicos; es natural que en los organos mas vascu­
larizados {higado, bazo) y en el 6rgano hematopoyetico por
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FIG. 7-1.

Fornrns flagelrtdas de pnrftsitos dC'l g<:nero ,Lci8/1~rn11in
(Kala-azar infantil) en culH,•o:;. (Obs('nad11n 11en:on..1!,)

excelencia (medula 6sea), el acumulo de [ornns parcisil.trias

sea mayor.
l aterial esp\Cnico extraido ya de un nio enfermo, ya de

Con el ma ueden obtenersc, como se ha dicho,
un animal inoculado (perro) P El artlsito rrolifera parlicularmcnlc
cattivos de Leis«amia vf9""",~a on iemo gtonu y rectos de
en el agua de condensaci@" ""pure, y present la fora tipia
hematies, de tos tubos al """""i, a nos catro dias tempera-
flagelada (vease fig. 7-I). Por ,,, se aprecian ya con el cxa-
ra de 22va2warn4",% dos•s» savor
men dirccto numerosas formas tel tup ,
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muy agiles y aisladas, algunas aglutinadas o reunidas en agrupacio­
nes; todas el las dotadas de largo flagelo unico. Pueden obtenerse con
pases sucesivos muchas generaciones de Leishmania en el terreno
artificial. Si el tubo de cultivo se infecta con bacterias, la raza se
pierdc. Los flagelados de la Leishmania tienen dimensiones variables
entre 4 y 10 I' de largo; 2 a 3de ancho. Se aprecian a veces formas
de desarrollo muy pequeiias (1 a 2),y en los cultivos viejos, for­
mas degeneradas.

El animal de clecci6n para las inoculaciones cxperimentales es
el perro. Los perros padecen, si bien en proporci6n poco elevada
(I a 6 por 100) una leishmaniosis espontinea, enzootica, quc casi
siempre coincide con las zonas de endemia de\ kala-azar infanti\.
Seguramente el perro ejerce un papel importantisimo en la etiologia
de esta enfermedad.

Por ahora los datos que poseemos (en particular por las investi­
gaciones de BASILE, en Sicilia) permiten creer que el parasito se
transmite de perro a perro por medio de las pulgas propias de la
raza canina; y de\ pcrro a la cspecie humana (ninos), igualmente por
medio de pulgas, sobre lodo de la cspecie Pu/ex serraticeps y otras
queen muchas ocasiones atacan al hombre.

En cl intestino de algunos ejomplares de la misma pulga comun
del hombre (Pu/ex imfons), recogidos sobre cl cuerpo de nifios en­
fermos de kala-azar, se han encontrado formas de desarrollo atri­
buidas a la leishmania. Sin embargo, el estudio y la resolucion de
este interesantisimo prob!ema de etiologia hallase en extremo difi­
cultado por la presencia de Dagel ados parasitos espontaneos del tubo
digestivo de las pulgas en general. Una Crithida (PURTER, 19I)
existe con frecuencia en la cavidad intestinal de Pu/ex irritans y de
otras especies (Xenopsylla cleopotrae, pulgas de ratas y ratones, etc.I;
en las pulgas del genero Ctenophtha!mus (C. agyrtes) se observan, a
vcces, verdaderos Herpetomonas. WENON, SANGIORGI y otros han
encontrado formas diversas de pequenos flagelados en casi todas las
especies de pulgas capaces de atacar al hombre y a los animales
domesticos. En tales circunstancias resulta en extrema dificil des­
cartar los posibles errores de interpretaci6n y alcanzar la demostra­
ci6n experimental de la transmisi6n de la Leishmanfa por las pul­
gas, puesto que la Leishmunia adquiere, como se ha dicho, aspecto y
estructura de flagelado muy parecido a las Crithidia. GABBI y otros
niegan la identidad entre la leishmaniosis canina y la infantil, a pe­
sar de la semejanza de las lesiones histopatologicas y localizaciones
del parasito. En resumen, la epidemiologia del kala-azar infantil
constituye un problema merecedor de atento estudio y diligentes
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investigaciones, y de gran interes en Espalia, donde la enfermedad
es endemica y mucho mas frecuente de Jo que se cree, sobre todo
en el litoral de Levante (Catalufla, Valencia, Murcia) y el Mediodia
Granada, Malaga), aunque hemos visto casos autoctonos en Madrid
(publicados par GARCIA DEL DIESTRO, GONZALEZ BARRIO, F. IRUEGAS,
BRAVO FRIAS, etc).

La existencia de esta enfermedad infantil en Espana ha
sido demostrada en el verano de 1912 por nuestras pesquisas
y las de MANUEL VILA, primeramente, en los alrededores de
Tortosa; sucesivamente, por ALOMAR y SAYE, en Barcelona;
por FRIAS, en las cercanias de Reus, y por FERNANDEZ MARTI·
NEZ y CAMACHO, en las provincias de Granada y Almeria (1):
luego, por G6MEZ FERRER y AGUILAR, en Valencia, etc. Puede
a!irmarse que se halla extendida por todo el litoral, desde Ca­
taluna hasta Cadiz, y no tardaran en conocerse los clatas rela­
tivos a la difusion de la enfermedad en el resto de la costa de
Levante y del Mediodia. Conviene, por tanto, dedicar gran
atencion al estudio de este proccso morboso y de su agente
patogeno.

c) Paluclismo.

La infeccion paludica es producida por protozoos pat+i­
tos, que se desarrollan en la sangre a costa de la hemoglobina
de los globulos rojos, y se transmiten al hombre por medio de
Ia picadura de peculiares mosquitos (Anofelinos). . _ '°

La terciana sencilla, o terciana benigna (terciana primave­
ral de las autores italianos), se debe a un pmi1sito tlcl gr-nero
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Plasmodium: Plasmodium viwax, GRASSI y FELETTI, 1890. Las
fiebres cuartanas se deben a una segunda especie del crenero
Plasmodium: Plasmodium malariae, LAVERAN, 1881. Las R.
bres malignas, ya tercianas, ya cotidianas, que los autores
italianos llaman fiebres estio-otonales, y comprenden las per­
niciosas y las fiebres tropicales (Tropen-Fiebers, de KoCH), son
producidas por un parasito del genero Laverania (Laverania
malariae), que muchos autores incluyen, sin embargo, en el
mismo genero Plasmodium y designan con el nombre de
Pasmodium falciparum WELCH, 1897; P. praecor o P. inma­
culatum GRASSI y FELETT1, 1890.

A. Plasmodium vivax.Si se examina con buenas reglas
de tecnica la sangre de un enfermo de tercianas, no tratado
todavia con sales de quinina, al segundo o tercer acceso febril,
esto es, en pleno desenvolvimiento del proceso infeccioso, se
encuentran seguramente (aunque en numero variable) los mo­
nontes endoglobulares del parasito. Estos aparecen, cuando
se hallan en los comienzos de su desarrollo, como pequenos
cuerpos hialinos, discoidales o anulares, sin pigmento, movi­
les y a veces dotados de diminulas expansiones pseudopodi­
cas que Jes hacen adquirir aspecto amiboide. Son estas las
formas j6venes, dificiles de apreciar con el examen directo en
fresco, sin objetivos de gran aumento y resoluci6n (inmersi6n
homogenea). En preparaciones tenidas con los procedimientos
apropiados (metodo de ROMANOWSKI y sus derivados), estas
pequei\as formas endoglobulares j6venes aparecen como cuer­
pos citoplasmicos discoidales o anulares, azulados, con un
granulo cromatico bastante voluminoso, tenido, mas o menos
intensamente, de color morado o purpurino y rodeado de un
halo incoloro.

Estas formas endoglobulares crecen y se desarrollan en las
globulos rojos, y en periodos mas avanzados (ocho, ditz horns
mas tarde) adquieren aspecto variado par la emisi6n de ex­
pansiones pseudop6dicas, Y ocupan ya la tercera parte o mas
de! estroma de! hematie.
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En este periodo, la pigmentaci6n es ya evidente. En efecto:
el parasito de la terciana (Pl. viva.\-) se distingue par la rapida
precoz transformaci6n de la hemoglobina en pigmento me­

lanico (hemozoina). Al principio, las granulaciones de pig­
mento son escasas y finisimas, apenas perceptibles, reuuidas,
por lo general, en puntos perifricos del citoplasma (y en Ios
pseud6podos). Pronto se acumulan en gran cantidad y se
hacen mas visibles.

Finalmenle, de las veinte a las veinticinco horas de des­
arrollo, los parasitos aparecen coma gruesos cuerpos de di­
mensiones considerables, a veces mayores ya que las de! gl6-
bulo rojo parasitifero; por lo general, coma las dos terceras
partes de! gl6bulo, de forma irregular, con Jargas expansiones
y contornos variabilisimos. En las preparaciones directas en
fresco, los granulos de pigmento destacan claramente sobre el
fondo transpareme, hialino, de! citoplasma, y este, a su vez,
resalta sobre el tono amarillento del borde de! estroma del
hematie, a pesar de la decoloraci6n intcnsa que este sufre; los
granulos del pigmento se hallan muchas veces animados por
vivisimos movimientos y como arrastrados y trasladados por
corrientes protoplasmaticas. En las preparaciones teidas se
ve Ia masa citoplrtsmica, con sus expansiones y pseudopodos,
tefiida en azul pil.lido, con una fina estructura nlvl'Ol:.1r, y el
cuerpo cromatico, de dimensiones bastante considerables, po»
lo general excentrico, situado en la periferia o en un punto
cualquiera de] citoplasma de! mononte. En esta lase de des­
arrollo, la cromatina nuclear aparece siempre menos compaC
ta, menos densa y, por ende, menos intensamente impregnada
por el colorante, en comparaci6n con el cuerpo cromatico 1rn­

clear o cariosoma de las formas j6venes.
Los grandes monontes endoglobulares o trofozoitos adul­

tos del ;,_ uivax se dislinguen por sus expansiones pseudop­
dicas, por la manera coma invaclcn el glbulo rojo, por las
alteraciones que en este inducen, por los caracteres del pi­
mento (hemozoina). El pigmento melanico formado por los
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parasitos del paludismo, en general, es un producto de des­
integraci6n de la molecula del cromoproteido de la sangre
(hemoglobina), debido a un verdadero proceso de digestion.
Par la acci6n de sus enzimas proteoliticos, el parasito desdo.
bla la hemoglobina en materiales proteicos y grupo prostetico
o cromogeno; aprovecha luego los materiales proteicos (albu­
minoides) para su alimentacion por media de sucesivas des­
integraciones proteoliticas, y desecha como material excre­
menticio el grupo prosttico, que se acumula bajo la forma de
granulaciones pigmentarias, muy semejantes en su constitu­
ci6n quimica a la hematina (C,,H,,N, FeO,), cuerpo quimico
que precisamente se obtiene, aun artificialmente, par procesos
de digestion de la oxihemoglobina. Aunque recienternente
este proceso de formacion del pigmento melanico o hemozoi­
na por la acci6n digestiva del parasito ha sido sometido a re­
vision e interpretado con arreglo a un concepto quimico mas
complejo (la melanina o hemozoina seria un cuerpo del grupo
de las anilinas, producto de la fase catabolica del metabolis·
mo parasitario), de todos rnodos, las materiales aprovechados
por el parasito para su producci6n son siernpre las mismos, y
consisten esencialmente en la hemoglobina del estroma glo­
bular. Ahora bien: estas granulaciones cristalinas, pardo-roji­
zas, de pigmento melanico, difieren par sus dimensiones y
aspecto en las diversos parasites de la infeccion paludica: el
Pl. vivax da lugar a granulaciones finas y palidas (pardo­
amarillentas).

El globulo rojo invadido par el PL viva. se ensancha y
aparece coma hinchado, de un diametro considerablemente
mayor que los globulos normales, y muy palido, decolorado.
Finalmente, en el estroma de! mismo globulo aparecen espe­
ciales granulaciones, que se ponen de .relieve con las procedi­
mientos de coloracion fundados en la reaccion de ROMA­

NOWSKI y que sc indican con el nombre de •granulaciones de
SCH'FFNER». Son caracteristicas del PL. viva: se aprecian casi
siempre en las hcmaties que contienen gruesos monontes
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adultos; teiiidas en ro· •. . JO, como si fueran restos de materiales
cromaticos, permanece dudoso su origen, que ha sido atribui­
do ya al paras1to, ya al hematie parasitifero

El desarrollo de las formas endoglobulares~ de! paras1to

41

EM Fl#±E-
7 rl-1- I---,

Ii1}]/if[iszj.
as ,

FfG. 75.

Curva termica de una terciana en correspondencia con la golurion
esquizogonica del parasito en la sane

coincide con el periodo de apirexia de! ntaquc de !c-r,1,.,n.,·,
esto es, con la,intennitencia del acceso feuril.

Los monontes han atcanzado asi, como se ha dicho, di­
mensiones considerables; apmecen globulosos, esferoilales,
menos irregu\ares en sus contornos que las forrnas. de creci­
miento, con abundantes granulacioncs de pigmenw y dotarlos
de movimiento menos acentnado. En estos momentos (de las
treinta y cinco a las carenta horas de desatrollo) empiezan
los fen6menos de division nuclear quc concluccn a la esquizo­
gonia. La masa cromatica del mononte adulto se divide con
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un proceso de mitosis incomp!eta, primero en dos, luego en
cuatro, y asi sucesivamente en ocho, dace o diez y seis y ave­
ces hasta veinticuatro pequenos cuerpos cromaticos, que se
clisponen con cierta regularidad hacia la periferia (a veces se
distribnyen desordenadamente en el citoplasma) y conducen a
una correspondiente fragmentaci6n o segmentaci6n de! para­
silo dentro de los restos degenerados del estroma del hematie
(figura esquizogonica). Se fora asi, a las cuarenta y ocho ho­
ras aproximadamente, un numero variable de merozoitos (en
trmino medio 14 o 16), que, separados ya las unos de las
otros como pequenos seres independientes, caen libres en el
plasma al deshacerse las residuos del gl6bulo rojo parasitife­
ro, destruido durante el proceso de crecimiento y de segmen­
taci6n de las esquizontes. Con los merozoitos caen en el plas­
ma pequenas masas residuales del parasito, que contienen la
totalidad del pigmento melanico (hemozoina) formado durante
el clesarrollo endoglobular.

El Pl. uiuax produce, como se ha dicho, de 12 a 20 6 24
merozoitos. Estas cifras extremas son raras. Casi siempre, el
nitmero de rnerozoitos varia entre 14 y 16 6 18. Los merozoi­
tos, libres en el plasma de la sangre, aparecen como pequenos
cuerpos m6viles, ovoideos, a veces puntiagudos en uno cle los
extremos, de 1 '/,a2u de largo por la de ancho; algunos auto­
res creen haber observado un flagelo polar; poseen un cito·
plasma denso y un mkleo, constituido par un grueso carioso­
ma, que se tine intensamente con los colorantes de la croma­
tina, rodeado par delgado borde cle materiales acromaticos.

No es dificil observar las figuras esquizog6nicas en la san­
gre periferica de los enfermos de terciana (PL. viva.x). Veremos
mas adelante que en otros tipos de infeccion pal@dica (fiebres
estio-otoi\ales, cotidianas, perniciosas) el proceso de segmen­
taci6n se verifica casi exclusivamente en la sangre visceral.

Cuando, al terminar la esquizogonia, los hematies parasitf­
feros se disgregan y deshacen, viertense en el plasma todos
Jos detritus de la destrucci6n globular, las masas residuales de
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las panisitos, las sustancias t6xicas par ellos elaboradas los
acumulos de pigmento melanico; entonces se advierten los fe­
n6menos preliminares de! ataque fcbril, sobreviene el escalo­
frio y comienza el nuevo periodo o nuevo acceso tercinnario
(vase fig. 75). En este momenta, los leucocitos ejercen una in­
tensa acci6n fagocitaria para eliminar en lo posible todos esos
reslos; en los endotelios de las vasos se acumulan masas de
pigmento, y la mayor parte de los materiales toxicos v de los
detritus es acarreada hacia el bazo y el higado. -

Los merozoitos, libres en el plasma, penelran entonces en
las hematies sanos y ernpiezan un nuevo ciclo esquizog6nico.
Naturalmente, el numero de hematies invadidos en el 1111"\'0

ataque es quince o veinte veces mayor que el cle los globulos
destruidos durante el desarrollo de la generaci6n anterior de
parasitos.

Dos merozoitos (yen casos excepcionales mas de dos) pue­
den penetrar en el estroma de un solo gl6bulo rojo. Esto acon­
tece, por lo general, en las infecciones rnuy avanzadas, cuanclo
la proliferaci6n de los panisitos es intensa y la destruccion
globular acentuada. Con mayor frecuencia, el desarrollo de
dos o mas merozoitos en un solo hematie se observa en las
infecciones estio-oto11ales (Lr.werania malariac). En el Pl. ui­
uax este fen6meno es rarisirno.

Las sucesivas generaciones de merozoitos que se product
durante los periodos febriles dan luga.r, nonnalmente, " 111w­

vos monontes y esquizontes endogloblares. Sin embargo,
cuando la infeccin perdura desde algun tiempo, al cabo de l!U

cierto numero de generaciones esquizogonicas se desatrollan
contemporanearnente con las comunes t'squizontcs otras for­
mas parasitarias endoglobulares que no conduccn a la cs-

quizogonia. . . ._,
Al principio de su evolucion en el glbulo rojo se distit-

guen dificilmente estas [ormas de los uofozoitos <:n genernl;
luego adquieren caracteres propios; no presentan expansiones

, ,q i aspecto amiloide; conservan una forapseulopohrcas,
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esferoidal; algunos, dotados de citoplasma claro, alveolar,
ostentan una masa nuclear constituida de cromatina compacta,
densa, extendida casi siemprc como una banda a traves del
cuerpo parasitario; otros, con citoplasma granuloso mas obs­
curo, muy pigmentado, poseen una cromatina menos compac­
ta, un nucleo vesiculoso.

Tratase de formas sexuadas (gamontes): en el primer caso,
de microgamelocitos; en el segundo caso, de macrogametoci­
tos, cuerpos esteriles en la sangre humana, destinados a trans­
formarse y a determinar una reproducci6n esporog6nica en el
huesped invertebrado (mosquitos). Los gametocitos del Pl. vi­
vax, como se ha dicho, se forman tardiamente; su hallazgo en
la sangre periferica es frecuente solo en las antiguas infeccio­
nes persistentes, irregularmente tratadas con quinina. Dotados
de cierta resistencia a la acci6n especifica de la quinina, las
gametocitos permanecen en gran parte ocultos en las 6rganos
internos, en la sangre visceral, sabre todo en el bazo y en la.
medula sea. En circunstancias especiales pueden las game­
tocitos multiplicarse en el mismo organismo humano, por par­
tenogenia o esquizogonia reg.resiva, y dan lugar a nuevos
merozoitos (partenozoilos), capaces de invadir los hematies y
de renovar el ciclo esquizogonico y pir6geno.

B. Plasmodim malariae.Esta especie da lugar a la
fiebre cuartana, y su desarrollo esquizog6nico, en la sangre,
camplese en un periodo de setenta y dos horas. Los trofozoi­
tos encloglobulares dcl Pl. malariae son mas pequenos que
las del Pl. vivax; alcanzan en su fase aclulta dimensiones mu­
cha menores; no deforman ni ensanchan el hematie; producen
tardiamente el pigmento melanico, mas los granulos de hemo­
zoina son recios, gruesos, obscuros; nunca se los ve agitados
por movimientos rapidos; las corrientes citoplasmicas del pa­
rasito son apenas apreciables; la emision de expansiones
pseudopodicas es rara y moderada; las formas amiboides son
escasas. Los monontes adultos reducen alga el estroma glo­
bular y, sin embargo, no llegan a ocuparlo de! todo. A las se-
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tenta horas empiezan los fenomenos de division nuclear, que
conducen, al cabo de diez a dace horas, a la formacion
de 6-8 a 12 merozoitos, dispuestos, casi siempre, con regulari­
dad y simetria en iorma de rosela alrededor de un resto pro­
toplasmico (masa residual) que encierra la totalidad del pig­
mento. EI numero de merozoitos que produce el esquizonte
del Pl. malariae es, pues, bastante inferior al que forma el es­
quizonte del Pl. viva.\~- en termino media, Ia roseta se compo­
ne de ocho merozoitos. Estos son de dimensiones algo mayo­
res: 1,75 de diametro. EI ciclo esquizogonico se renueva con
la invasion de nuevos hematies, en setenta y dos horas. La es­
quizogonia se vcrifica en la sangre periferica.

Los merozoitos del Pl. malariae son poco resistentes; ala­
cados pro11lamentc con medicamentos especificos (sales de
quinina), desaparecen las formas endoglobulares, las genera­
ciones esquizog6nicas no se renuevan y muchas veces Ia in­
feccion cede y solo da lugar a pocos accesos febriles. En cam­
bio, cuando el parasito arraiga en cl organism0, es dificilisimo
el combatirlo. Los gametocitos pcrsisten duranle largo ticmpo
(afios), y los ataques se repiten a larga distancia. Los game­
tocilos se encuentran con gran dificultacl en la sangre perifri­
ca. Son esieroidales o ligeramente ovoides, algo mayores que
Ios hematies sanos; macrogametocitos y microgametocitos
o[recen aproxirnadamente los caracteres ya descritos a propo-
sito del Pl. vivax.

C. Laverania malariae (Plasmodium faleiparum, PL
praeco.x, PI. inmaculatum).Los parasitos de este geero d
fieren del Pl. viuax y ctel Pl. malariae par camctercs mor[ulog,­
cos y biologicos muy importantes: porque fornan gametocitos
ovoideos, alargados, semilunares y no esferoidales por"0
cumplen el ciclo esquizog6nico en la san_g-re per1\enc_a, ~rno en
la sangre visceral, en los organos interos; orque exig 1"

aturas elevadas para la reproduccion esporogonica e I
{avenema«to:, tot«ete, owe roturn vm""
fecciones hipert6xicas, de car.i.cter maligno. Creemos, por estas
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razones, que hay motivo fnndado para separar estas lormas
en el genero Laverania. Ya se ha dicho que algunos autores
incluyen esta especie en el genero Pasmodium con los nom­
bres especificos antes indicados. Nosotros pensamos que las
diferencias del germen pat6geno establecidas sobre los datos
parasitol6gicos, y que conducen a separar el genero Lavera­
nia del genero Plasmodium, tienen cumplida comprobaci6n
en la clinica, que ensena a separar, dentro de! cuadro de la
infeccion paludica, las graves formas morbosas del paludismo

FIG. 76.

Formas endoglobulares del parasito productor de las fiebres
paludicas malignas (estio-otoales) y tropicales (Laverania ma­

tariae): 1 y 2, formas anulares; 3, esquizogonia.

nw/igno, de las comunes tercianas y cuartanas, endemicas y
frecuentes en todas las comarcas malaricas de Italia, Espana,
Francia y aun de Alemania e Inglaterra.

Los parasitos del genera lauerania se desenvuelven en los
gl6bulos rojos con caracteres peculiares; los monontes j6venes
adquieren un aspecto anular, constituido por un anillo proto­
plasmico que rodea un espacio vacuolar, y que encierra, en
uno de los puntos mas delgados del borde citoplasmico, un
grueso granulo cromatico. Esta forma es frecuentisima en los
globulos invadidos por Laverania (·Rinqsform», de los ale­
manes). La pigmentaci6n es relativamente tardia; en las for­
mas anulares es raro observar granulaciones de hemozoina;
cstas son finas y palidas. Los monontes adultos deforman y
alternn profundamente los hematies, retraen el estroma y lo
reducen de volumen, modificando su color, su aspecto y la
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regularidad de sus bordes (gl6bulos cobrizos, gl6bulos con
granulaciones policromat6filas, etc.) (vease fig. 76).

No es diHcil hallar dos o mas parasitos en un solo hema­
lie. Las iormas esquizog6nicns casi nunca se observan en la
sangre periferica; la esquizogonia acontece en la sangre vis
ceral (bazo, higado, etc.) y sobreviene a las treinta y seis, cua­
renta y dos, cuarenta y ocho horns; a veces mas pronto. Los
esquizontes producen un numero muy variable de merozoi!os;
en algunos casos solamente 6-8-10; casi siempre de 15 a JS:
muchas veces 20, y aun mas, hasta 36. Estos casos son, sin em­
bargo, excepcionales. Los merozoitos son pequenos (0,8 de
diametro), dispuestos irregularmente en la figura esquizo­
gcinica.

Los gametocitos se encuentran a veces en cantidad extra­
ordinaria en la misma sangre periferica; su producci6n puede
provocarse artificialmente, tratando el enfermo con dosis poco
elevadas de quinina, y se logra enlre el octavo y decimo
acceso febril (cuando no se trata de infecciones muy graves y
agudas). Los gametocitos se desarrollan, como en las demas
especies, en los gl6bulos rojos y, desde luego, en la sangre de
los organos internos, particularmente en la nwdula ,jsoa, y
adquieren en su fase terminal aspecto falcilore (de aqui el
nombre de PL falciparum) o de semiluna, o 11wdi,1 Junu, n
cuarto creciente (corps en croissant de los francesc·s); s11:, d1-
mensiones son, aproximadamente, de 9 a 12de largo poi

4a5 de ancho. Los microgametocitos se distinguen de Hos
macrogametocitos por la disposicion de la cromatina nuclear y
Ia estructura del citoplasma. La presencia de tales cuerpos
semilunares en la sangre de los enfermos perrnite 1111 diai::-116s­
tico seguro de la clase de infeccion paludica que stos padecen;
de todos modos, los caracteres de los monontes endogloblares
son casi siempre suiicientes para distingnir ,•ste par,,sito de los
del genero Plasmodinum, sobre todo si se estudian con algitn
detenimiento las preparaciones tenidas con los metodos elect-
vos de colabornci6n de la cromatina.
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El ciclo esporog6nico se desarrolla en los mosquitos en un
periodo de tiempo que varia entre ocho y diez dias, y exige
una temperatura constante y elevada (26°-28°). En los climas
templados o !rios este parasito es raro, y existen grandes regio­
nes paludicas en que se desconocen del todo las infecciones

a
E»
!I

FIG. 77.

Formaci6n y dcsarrollo de los cuerpos semiltmares o gamctocitos de
los parasitos del genero Laverania.a) y b) Desarrollo endoglobular
de los gametocitos semilunares.c) Macrogametocito semilunar.
dJ l\licrogamctocito semilunar.-e) y f) Diversos aspectos de Ins «serni­
unas («corps en croisant» de las frnncescs} en la sangre perifCrica. En
eJ sc obscrva la persistencia de horde del hematie casi totalmente des­
truido; en f) el gametocito aparece libre en el plasma.-oJ Microgmnc­
tocito librc crntcs de In cmisi6n de los flagelos o microgametos.-hJ For-

maci6n de los microgametos.

producidas por Lauerania. Esto depende de la imposibilidad
de cumplir el ciclo esporog6nico en el huesped invertebrado,
esto es, en un ser heterotenno cuya temperatura coincide con
la temperatura de! ambiente exterior.

Patogenla.-Debemos considerar ante todo las alteraciones
hematicas, ya de caracter morfologico, ya de caracter bioqui­
mico. Se ha visto que el parasito de la terciana ensancha y de­
colora los hematies; en cambio, los parasitos de la infecci6n
estio-otoal deforman y retraen el estroma globular y dan lugar
a los llamados gl6bulos cobrizos, descritos por MARCHIAFAVA
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Y CELLI (lesiones de eritropicnosis). A veces se determina una
fragmentaci6n de los gl6bulos parasitiferos y separanse del es­
troma del hematie porciones de! mismo, que contienen el pa­
rasno; los restos globulares dan lugar a formas en media luna
(SERGENT), a gl6bulos vacuolizados, etc. Se ven igualmente
formas llamadas de pesario, anillos y otras deformaciones de
caracter degenerativo, o bien granulaciones y cuerpos lineares
o anulares bas6filos en el estroma de los hematies (BRUMPT).

Alteraciones de las propiedades fisicas (tension osm6tica) de
los gl6bulos rojos en relaci6n con el plasma por efecto de la
desintegraci6n hemogl6bica, dan lugar probablcmcnte a des-
6rdenes en la dinamica hidraulica del sistema circulatorio.

La <melanemia• es la alteraci6n fundamental caracteristica
de la sangre paludica; es mas, una melanemia propiamente
dicha se determina exclusivamente en la in[ecci6n palt1dica.
La melanina> o hemozoinae (pigmento melanico) se fora,
como se ha dicho, por la destrucci6n de la hemoglobina, bajo
la acci6n de los fermentos digestivos (enzimas proteoliticos)
del parasito del paludismo. Ha habido largas discusiones y
controversias durante la segunda mitad del siglo xx acerca
del origen de la melanemia. VIRCHOw y FRERICHS sostuvieron
la doctrina de! origen esplenico de la melanina (1870-80).
MosLER confirm6 en parte estas conclusiones. AHNSTmN. en
cambio, sostuvo que 1a melaninn o pigmento melilniru no
tiene su origen en el bazo, sino primitivamente en la saungr
periferica, y que, por tanto, la melanosis espl·nica y hrpati­

ca son fen6menos secundarios al proceso primitivo de la in­
feccion paludica hematica. Las conclusiones de An!STEIN

recibieron apoyo considerable por los estudios anatorno-pa­
tcl6gicos de KELSCH (.1880-85), y, !inalmente, definitiva com-
robaci6n en las pesquisas de LAVERAN, MARCIHM'AV,\ Y

~ELLI, BiGNAMI, etc. En principio, l.i distribuci(,n de las gra­
nulaciones y bloques de pigmento melanico en los varios
distritos vasculares durante la infeccion agnudu, correspond€
a la proporci6n de parasitos existentes en los diversos terito-
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rios vasculares. Esta distribucion no es identica en todas
las formas de infeccion pal@dica, puesto que la esquizogonia
no se cumple igualmente en la sangre periferica y en la san.
gre visceral en todas las formas parasitarias; desde luego,
la infeccin estio-otonal por parasitos del genero Laverania
ofrece este caracter culminante: un predominio extraorclinario
de formas esquizogonicas en la sangre de los organos internos,
y de alli la facilidad con que se manifiestan los graves sindro­
mes viscerales (coleriformes, disenteriformes, biliosos, hemo­
globinuricos, cerebrales, etc.). Al termino de cada una de las
generaciones esquizogonicas de parasitos (a las cuarenta y
ocho horas en la terciana; a las setenta y dos horas en la cuar­
tana; en periodos variables entre veinticuatro, treinta y seis,
cuarenta y ocho horas en la fiebre estio-otofial) viertense en el
plasma sanguineo cantidades considerables de pigmento me­
lanico, que en gran parte es englobado por los leucocitos
(macrofagos, grandes mononucleares y, en parte, polinucleares
neutrofilos) y acarreado hacia el bazo; en parte queda ence­
rrado en las celulas endoteliales de la pared de los capilares,
las cuales se hallan dotadas de cierto poder fagocitario, y a
veces se cargan de grandes masas de pigmento. A estas can­
tidades de hemozoina, propiamente dicha, deben anadirse los
productos de la desintegracion del estroma globular, restos y
detritus de las hematies deshechos par la accion parasitaria.
El acumulo del pigmento melanico en las paredes vasculares
determina en primer lugar el escalofrio de! acceso paludico.
EI escalofrio es, en efecto, el resultaclo de un re!lejo de los va­
somotores, Y precisamente de las vasoconstrictores bajo el
estimulo de las masas pigmentarias encerradas en los endo­
telios de los capilares, y, ademas, de cierto desequilibrio entre
las territorios vasculares, viscerales y perifericos. La fase febril
del acceso palidico es debida, probablemente, a Ia existencia
de toxinas o grupos t6xicos pirogenos todavia no bien defini­
dos; es posihle queen gran parte estas substancias pirogenas
deban identificarse, en suma, con las materiales de desecho
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de las grandes cantidades de hematies destruidos por el ataque
parasitario. Mientras se desenvuelven los ataques agudos (ac­
cesos pallidicos propiamente dichos), el pigmento melanico y
los restos globulares van acumulandose particularmente en el
parenquima esplenico, puesto que al bazo esta encomendada,
aun en condiciones normales, la funci6n de fijar y de transfor­
mar los desechos hematicos, en general, para dirigir hacia el
hfgado materiales adecuados a Ja definitiva elaboraci6n de
los pigmentos biliares. Se establece de esta suerte una progre­
siva modificaci6n del trabajo bioquimico normal de estos dos
ultimos organos: el bazo y el higado; el primero resulta inca­
paz para fijar la totalidad de los materiales de desintegraci6n
hemogl6bica que Hegan a el de] torrente circulatorio, y reac­
ciona al estimulo irritativo de la meJanina que va acumulan­
dose en sus lagunas vasculares, en las paredes endoteliales,
en los espacios linfaticos y en el mismo tejido cit6geno, deter­
minandose de esta suerte una hipertrofia y secundariamente
(en periodos tardios) una proliferaci6n del tejido conectivo, y,
por tanto, una lenta esclerosis de! 6rgnno: el liigado, a su vez,
recibe rnateriales incompletamente preparados y debe suplir
en gran parte a la funci6n fijadora del bazo, delcrmin,indosc­
segun los casos y los periodos de la enfermedad, fenomenos
de hiperfunci6n, luego de insuficiencia, finalmenlc de hiper­
trofia, de hepatitis intersticial, etc.

La fagocitosis interviene activamente (mas activamente y
con mayor eficacia de lo que cominmente se crec) en la lucha
del organismo contra el agente parasilnrio. i-\1 propio licmpo
se ponen de relieve cambios interesantes en la f1irmnlc1 leuco­
citaria y en el nllmero de leucocitos presentes en la sangre
periferica durante el acceso paludico y las fases sucesivas del
proceso morboso. Affrmase par lo general que en la inl'ccci6n
palidica se observa una leucopenia (disminion total del nu­
mero de leucocitos) acompanada por mononucleosis en la
frmula leucocitaria. Estos datos son exactos en trinos ge­
erales; pero entiendase bien, que durante los momentos ini-
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ciales del acceso paludico se observa siempre una hiperleue_
citosis, y precisamente una hiperleucocitosis de polinucleares
neutr6iilos y de grandes mononucleares en particular de la
serie mieloide; luego permanecen en la sangre solamente al­
gunos monocitos, los linfocitos, y un numero reducido de po­
linucleares neutr6filos.

He aqui, por tanto, la formula leucocitaria que suele en­
contrarse en el paludismo (tercianas y cuartanas) en compara­
cion con la formula de la sangre normal:

Leucocitos polinucleares neutr6filos ..
Idem id. eosinl,filos .
Linlocitos .
Mononucleares grandes sin granula-

ciones .
Mielocitos (granulocitos mononuclea-
res) .

Formas de transici6n .

Paludismo.

50 a 60
0,5 a 2

15 a 30

5 a 15

2 a 10
1 a 10

Sangre normal.

70 a 72
1,5 a 2,5

22 a 25

a 2

0
1 a 2

Numero total de leucocitos
(par milimetro clibico) .. 4.000 a 5.500 6.000 a 8.000

En las formas perniciosas de curso rapido, estas proporcio­
nes pueden variar considerablemenle (por lo general se dan
hiperleucocitosis y mononucleosis acentuadas); en las infec­
ciones cronicas que interesan profundamente los organos
hematopoyeticos por la regeneracion activa de los elementos
morfologicos de la sangre pueden hallarse al examen hemato-
16gico algnnos mielocitos, ya neutrofilos, ya acidofilos y aun
a veces formas mieloblasticas y eritroblasticas, casi siempre
normoblastos. Finalmente, los globulos blancos pueden pre­
sentar en la sangre paludica degeneraciones citoplasmicas,
grannlaciones de grasas o granulaciones sudanofilas (que se
ponen de relieve con la coloraci6n roja por el Sudan III), va­
cuolizaciones, cromatolisis y otras alteraciones nucleares. Con
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gran frecuencia se observan leucocitos pigmentiferos, a veces
completamente cargados de pigmento melanico (vease lami­
na IV, fig. 16).

La disminuci6n de los gl6bulos rojos puede alcanzar en al­
gunos casos de infeccion paludica, en el periodo de pocos
dias, un grado considerable (dos a Ires millones por milimetro
cubico). Se observan a veces verdaderas crisis hematoblasti­
cas. El valor globular se mantiene alrededor de la unidad,
exceptuados los casos de infecciones malignas de! tipo hemo­
globinurico, en que la hemolisis es acentuada y el valor glo­
bular disminuye a veces rapidamente. Los caracteres fisico­
quimicos (densidad, viscosidad, concentraci6n molecular, etc.)
de! plasma han sido estudiados recicntemente por VIOLA.

La febre del acceso paludico empieza en el momenta en
que los parasitos de una yeneracion esquizoqonica vierten
en el plasma las merozoitos, if con ellos todos las materiales
procedentes de la desinlegraci6n de las gl6bulos rojos para­
sitiferos, if el acceso termina cuando la totalidad de las for­
mas j6venes (merozoitos) han invadido una nueva serie de
gl6bulos rojos y empiezan su desarrollo endogloblar. Por
consiguiente, el periodo de intermitencia febril, esto es, el in­
tervalo de apirexia entre un acceso y otro corresponde preci­
samente a la duraci6n de! desarrollo encloglobular de lo,; mo·
nontes hasta formar la nueva figura esquizogonica, periodo
que es especifico para las diversas formas parasitarias que
nos0tros consideramos como especies zoologicas del par@silo
del paludismo. Sin embargo, cuando existen en la sangre o se
determinan despues de algun tiempo dos generaciones aa­
cr6nicas de parilsitos de la misma cspecie, el ciclo febril puede
alterarse por completo, y en lugar de una terciana tipica, por
ejemplo, podemos hallarnos en presencia de un caso de coti-
diana, debida, sin embargo, al Plasmodiu//1 uiuux. _

EI metabolismo de los enfermos palidicos ha sido objeto
de interesantes investigaciones. Con la orina se eliminan can'­
dades de materiales nitrogenados superiores al normal; sin em-



596 G. Pitta/uga

bargo, los estudios de SINE, RINGER y otros han demostrado
que este aumento de la urea y de los materiales nitrogenados
en general no puede atribuirse directamente a la destrucci6n
de los globules rojos. Los cloruros aumentan durante el acce­
so; disminuyen, por lo general, en la intermitencia. Los fosfa­
tos disminuyen en modo bastante considerable durante el ac­
ceso febril. La eliminaci6n de hierro es intensa.

Generalmente hallanse grandes cantidades de indican en
la orina de los paludicos y se ponen de relieve cantidades
crecidas de urobilina.

La hemoglobinuria solo se presenta en cases de excepcio­
nal gravedad, y constituye uno de los sindromes perniciosos,
comunes en los tr6picos, poco frecuentes en Espana, salvo
en las comarcas de paludismo endemico mas grave (Extrema­
dura).

Anatomia patologica.Las lesiones que produce en el or­
ganismo la infeccin paludica son distintas, segun la marcha
aguda o cr6nica de la enfermedad. El estudio de las lesiones
anatomopato16gicas de! paludismo agudo limitase practica­
mente a los casos de infeccion estio otonal (parasitos del gene­
ro Laverania), y precisamente a las perniciosas paludicas; es,
en efecto, rarisima la muerte por infecciones tercianarias o
cuartanarias agudas (MARCHIAFAVA, BIGNAMI, LEISHMAN y
EwING han observado Ires o cuatro casos). En cambio, terciana
y cuartana dan a veces lesiones cronicas y caquexias, y cleter­
minan lesiones vasculares que alteran profundamente la fisio­
logia de los 6rganos principales de la economia.

La autopsia de cadaveres de perniciosos revela hondas al­
teraciones de los parenquimas. EI cerebro aparece al corte de
un color de pizarra, a veces ocraceo, pardo obscuro; las me­
ninges, intensamente hiperemicas; en la corteza hallanse he­
morragias puntiformes. Al examen microsc6pico se encuen­
tran los capilares cerebrales a veces totalmentc llenos de
pigmento melanico y de globulos parasitiferos, y los enclote­
lios igualmente cargados de masas pigmentarias (vease figu-
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ra 78). A veces, sin embara bhiperemia de la .,o, se o serva tan solo una sencilla
b mayor parte de los territorios vasculares del

cerebro cuando la muerte coincide con un periodo del desarro­
llo 1:1cial de las formas parasitarias endoglobulares (este ha­
llaz.,o es muy raro). Muchas veces las endotelios de las capila­
res se hallan degenerados, hinchados, llenos de granulaciones

., .
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FIG. 78.

Capilares cerebrales cargados de parasitos (casi todos los glblo rojo o
parasitiferos).-La figura procede de un preparado del Dr. H. L.Ar0HA

grasientas, y vacuolizados; pueden [ormarsc verdaderos trom­
busy obstrucciones vasales parasiturias. A estas, a las hemo­
rragias puntiformes, a la tension intracerebral aumentada y,
finalmente, a las alteraciones secundarias µropias del tejido
nervioso (degeneraciones celularcs, etc.), se deben los sinlo­
mas a cargo del sistema nervioso central, que se manitiestan
durante las perniciosas paltidicas. En la medula se hallan le­
siones parecidas. Importantes alteraciones han sido clcscritas
par GuARNIEHI y otros en la retina <le los paludirns: L,wrnAN

y PoNCET han visto edema <le las papilas optitcas.
Las lesiones de! endutclio, cuando perduran largo tiempo,

597
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dan lugar en los grandes vasos a degeneraciones de la intima
y a len6menos reactivos, como infiltraciones perivasculares,
proliferaciones de conectivo, etc., que pueden conducir aver­
daderas lesiones de arteritis y flebitis cr6nicas, aun cuando el .
proceso inllamatorio no es comparable con el que determinan
los agentes microbianos de naturaleza bacterica. En los pul­
mones se producen alteraciones igualmente debidas al aparato
circulatorio. Naturalmente, estas ofrecen campo abonado para
el desarrollo de infecciones bactericas y, por tanto, de proce­
sos inflamatorios, pneumoc6cicos, etc. Una verdadera pulmo­
nia paludica pura probablemente no existe, y en terminos ge­
nerales, como ya se ha dicho, el parasito del paludismo no
determina fenomenos inflamatorios agudos.

Ciertas agudas degeneraciones de tejidos nobles (paren­
quima renal, etc.), hacen pensar fundadamente en acciones to­
xicas, y, en efecto, SCHUPFER, THAYER y otros atribuyen a ver­
daderas toxinas circulantes los fen6menos clinicos y las lesio­
nes anatomopatol6gicas de la malaria perniciosa. Fuera de los
productos de la desintegraci6n globular y de una hemolisina
de discutible importancia en la mayoria de los casos, no se ha
podido, sin embargo, concretar hasta ahora en otros materia­
les t6xicos esta sospecha.

Las lesiones de mayor relieve se encuentran en el bazo y
en el higado, y corresponden a lo que antes hemos indicado.
En las periciosas con sindromes enteriticos hallanse graves
alteraciones del aparato gastrointestinal, que llegan a veces
hasta la necrosis de trozos de la mucosa intestinal, debida
esencialmente a las trombosis parasitarias, que impiden el
riego sanguineo de limitados territorios de la mucosa. Son muy
importantes las lesiones renales, que revelan precisamente un
proceso degenerativo agudo, mas o menos intenso, de los en­
dotelios glomerurales y de! epitelio de las ,tubu!i,, sin que
muchas veces se encuentren grandes cantidades de parasitos,
Jo cual deja sospechar que se trate de una acci6n t6xica.

En el pa!udismo cronico, y particularmente en la caquexia
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paludica, las lesiones anatomopatol6gicas fundamentales con­
ciernen el bazo, el higado y la medula 6sea; linalmente, el
sistema circulatorio y el sistema nervioso. En este i1ltimo, BIG­
NAMI, MARINESCO, EWING, luego CERLETTI (1910), y reciente­
mente, con importantes detalles, RODRIGUEZ LAFORA han des­
crito lesiones especificas que en parte pueden indicarse con el
nombre de post-paludicas> o metapaludicas. Se aprecian
proliferaciones perivasculares, neoformaciones y anastomosis
-capilares, infi!traciones parvicelulares, puentes de tejido con­
juntivo de la adventicia de los pequefios vasos, celulas cia­
n61ilas en los espacios perivasculares; infiltraciones leucoci­
tarias en la piamadre y grandes fibroblastos con inclusiones
citoplasmicas abundantes, de pigmento, de parasitos y aun de
celulas endoteliales degeneradas; fen6menos focales o dHusos
<le degeneraci6n de las celulas nerviosas (cromatolisis, cario·
rexis, citolisis, neuronofagia); hemorragias, etc.

La esplenomegalia de! paludismo cr6nico puede alcanzar
<limensiones extraordinarias; en estos casos tratase siempre de
,esclerosis de! 6rgano, que consienten entonces y au requieren
la esplenectornia {!).

La tumefacci6n aguda de! bazo, que corrcspondc a los pri­
meros periodos de la infeccion pal@dica, es totalmente distinta
de la esplenomega!ia que acompana al paludismo cronico. En
el primer caso se trata de una reacci6n congestiva acompaiiada
por acumulo de grandes cantidades de pigmento melanio
detritus globulares, con gran numero de globulos blancos
pigmentiferos y parasitiferos; finalmente, por ua verdadera
multiplicacion carioquinetica o proliferaci6n de las cellas del
tejido citogeno esplenico. Al examen objetivo este ·bazo agu­
do» ofrece, por tanto, los caracteres de una tumelaccion
blanda. Durante el proceso cr6nico se forman zonas de hiper­
plasia conectival; las trabeculas se hacen mas recias; al prin-
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cipio, este proceso de esplenitis intersticial es acompanado
por procesos proliferativos de! tejido noble del bazo; los cuer­
pos de Malpigio se ensanchan, las lagunas venosas se trans­
!orman a veces en cavidades considerables y su endotelio se
halla rodeado por capas de un tejido conectivo neoformado.
Se constituyen focos o grandes zonas pigmentadas, debidas al
acarreo de la totalidad del pigmento melanico por los linfati­
cos hacia los foliculos de Malpigio; en ultimo termino, hay una
neoformaci6n considerable de tejido conectivo perivascular, de
las trabeculas y de la capsula esplenica.

En el higado se aprecian modificaciones de! mismo carac­
ter; progresivamente se forman zonas perilobulares cargadas
de pigmento melanico, y el estimulo irritativo de eslos mate­
riales, impropios a la funcion normal del parenquima hepatico,
determina una proliferaci6n del tejido conectivo, y por ende
una verdadera hepatitis intersticial. Sin embargo, demostrada
la posibilidad de una regeneraci6n del tejido hepatico propia­
mente dicho (glandular), se observa muchas veces durante el
proceso paludico cronico, en particular en las remisiones de las
infecciones agudas, una actividad hiperplastica de los elemen­
tos epiteliales, sin que se constituyan nuevos lobulos hepati­
cos. Un pigmento ocraceo (hemosiderina), rico en hierro, se
acumula en las celulas epiteliales del parenquima hepatico; a
veces constituye gruesos bloques o masas (siderosis). Es dudo­
so si el higado malarico puede transformarse en un verdadero
higado cirrotico y, por tanto, si el paludismo inierviene como­
causa etiologica de las cirrosis, ya hipertroficas, ya atroficas
de! higado. A vcces existe ascitis. La degeneracion amiloide
de! higado es relativamente frecuente como consecuencia de
la infeccion paludica.

Los tipos febriles de la infeccion paludlca. La infeccion
paludica da lugar a cuadros clinicos diferentes que, sin em­
bargo, coinciden en algunos caracteres fundamentales. Desde
luego Ia diferencia de! tipo clinico corresponde, en la mayoria
de los casos, a una diversidad de agente pat6geno; por ejem-
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plo, la fiebre terciana es debida a un parasito distinto de! que
ocasiona la fiebre cuartana. Sin embargo, en otros casos un
musmo parasito, por ejemplo, del genero Laverania, puede dar
lugar a formas clinicas bien distintas, y muy alejadas las unas
de las otras, a infecciones lentas caquectizantes, o bien a per­
niciosas agudas, fulmineas, mortales. Finalmente, una ficbre
terciana tipica cuyo periodo accesional se repite de cuarenta l'
ocho en cuarenta y ocho horas, puede ser debida a dos para­
silos diferentes: al Plasmociium viva.\·, o bicn (muy raras veces}
a los parasitos del genero Laverania (terciana estio-otofial).

Estudiemos, ante todo, el acceso paludico en terminos ge­
nerales, esto es, con sus caracteres tfpicos, que, modificados
mas o menos, se presentan, sin embargo, en casi todos Jos.
casos de paludismo agudo.

El acceso paludico es precedido casi siempre por sintomas
prodr6micos: malestar, quebrantamicnto general, y en particu­
lar cefalalgias, a veces neuralgias; finalmente, estalla el acceso
con un escalofrio intenso. En la infecci6n cuartanaria suelen
aparecer ya escalofrios de escasa duraci6n en los momentos.
que corresponden a los accesos larvados iniciales, particular­
mente durante la noche. En otros casos, en cambio (fiebres
tropicales, infecciones estio-otoiiales), pueden faltar completa­
mente los sintomas de! periodo prodromico, y el escalofrio
abre Ia escena de! ataque palitdico con una intensidad extraot­
dinaria.

La sensaci6n de lrio puede ser acentuadisima; suele produ­
cir temblores generales violentos, rechinamiento de dientes; la
cara adquiere sucesivamente palidez grande y cianosis, Nin­
gtm abrigo es suficiente para hacer reaccionnr al enfermo y·
hacerle entrar en calor. Este estado puede durar media horn,
una O dos horas; raras veces mas. Entre tanto, la temperatura
sube, y al terminar el escalofrio se encuentra ya cerca de su
maximo; empieza el periodo de calor. El enfermo olrece en­
tonces todos los sintomas de una Iiebre hipertrmica; la pivel
se hace seca, el pulso rapido, frecuente, lleno, duro, muchas
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veces con dicrotismo acentuado; la cara aparece congestiona­
<la, los ojos brillantes. La ce!alea es intensa. A veces existen
o sobrevienen v6mitos, sensaciones de vertigo, deli.rio. La ori­
na es escasa, febril, cargada de pigmentos y de urea, casi
siempre con indican, a veces con albumina. Este periodo suele
<lurar de cuatro a cinco horns; con !recuencia menos. Sobre­
viene luego el periodo de la defervescencia !ebril (crisis), que
:se llama comunmente periodo del suclor o de censo. EI enfer­
mo va sosegandose y se halla en una transpiracion profusa,
abundante, que a veces perdura durante largo tiempo; una
hora, dos, cuatro horas. El pnlso se hace mas lento. Una sen­
sacion de bienestar y de sosiego sustituye la angustia del pe­
riodo febril. El enfermo acaba por caer en sueno, y cuando se
trata de infecciones !eves (terciana comun, cuartana, algunos
casos de infecciones estio-otofiales en organismos inmunizados
0 acostumbrados) se despierta tras largo sueo y vuelve a sus
ocupaciones en aparente estado de perfecta salud. La tempe­
ratura maxima del periodo febril del acceso paludico suele ser
bastante elevada; alcanza comunmente 40 6 41. Algunos
.;rntores han descrito casos excepcionales con hipertermias
acentuadisimas de 43-44°. Se trata de casos muy raros. Las
variaciones de la temperatura periferica (piel de la superficie
<lei cuerpo) y de la iemperatura visceral (recto) son desiguales
<lurante la evoluci6n del acceso paludico. En los periodos ini­
dales del escalofrio la temperatura periferica puede ser muy
baja (32-33%).

Este cuadro tipico del acceso paludico sufre variaciones
muy considerables. Suelen presentarse diarreas profusas ya
veces melena. S1GNORELLI ha puesto de relieve un sintoma
interesante del acceso paludico, a saber: la epistaxis preacce­
sional izquierda, debida a reacciones vasomotoras intensas y
al aumento rapido, aunque fugaz, de la presi6n arterial en los
momentos que preceden al acceso. No es infrecuente observar
erupciones de urticaria, petequias, y sobre todo el herpes.

Las horas en que suelen presentarse los accesos pal@dicos
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son dislintas, segirn las formas diferentes de infeccion. En las
tercianas sencillas, debidas al Plasmodium vwax, el acceso
lebril empieza casi siempre por la maana o alrededor de!
mediodia, rnras veces por.la tarde, y su duracicin media es de
ocho a diez horas. Por consecuencia, el acceso febril de later­
ciana simple es de preferencia diurno (se desenvuelve durante
las horns de! dia). En la cuartana, el periodo accesional no
suele ser tan tipico; por lo general ernpieza en las primeras
horns de la tarde. Finalmente, el acceso de fiebre caracteristico
de la infeccicin grave, ya terciana espuria o subterciana estio­
otonal, ya cotidiana, se desenvuelve casi siempre en las horas
de la noche, empezando cerca del crespusculo, y con mayor
frecuencia mucho mas tarde, a las doce, a la una de la noche,
alcanza casi siempre la tarde del dia siguiente y se prolonga
muchas veces hasta bien entrada la noche. Es, pues, l//1 acceso
prolongado y de preferencia nocturno, Ademas, pueden dis­
tinguirse facilmente, con atento estudio, cinco fases durante el
desarrollo de! acceso febril de las infecciones estio-otoriales:
1.", la invasion febril con escalofrio; 2.", un periodo de calor
con oscilaciones termicas, algunas veces bastante acentuadas;
3.°, una pseudocrisis; 4.°, la elevacion termica precritica; 5.", la

crisis.
Existen formas de infeccion palidica en qe la fiebre tipi­

ca, el acceso febril, falta parcialmente o por completo; y t
chas veces se presentan sintomas supletorios, que sustitnyen
-el verdadero ataque y que se deben, sin embargo, a un procc­
so patogenetico parecido; tales son las hemicranias o jaquecas,
muy frecuentes, Ios accesos de asma y de enteritis, etc. Est4s
infecciones larvadas se deben a todos las tipos de paras,tos;
son frecuentes en la cuartana (Pl. malariae); son particular­
mente peligrosas cuando son producidas por parasitos del ge­
nero Laverania.

La correspondencia entre las fases o periodos de] acceso
febril v las fases del desarrollo esquizogonico de los parasitos
es de todo punto evidente. Poco tiernpo antes que empiece el
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escalofrio, ya formadas las figuras esquizogonicas, se rompen
los esquizontes maduros para dar lugar a la salida de los me­
rozoitos. En el momento de! escalofrio, toda una generacion
de parasitos vierte en el plasma Jos productos de su segmen­
taci6n y con ellos el pigmento melanico y los desechos globu­
lares; a estos materiales se debe, como se ha visto, el espasmo
de los vasoconstrictores, que determina la sensaci6n clel frio y
los fen6menos que la acompaan; poco a poco los leucocitos.
acuden en auxilio de las celulas endoteliales de los vasos, mo­
mentaneamente encargadas de liberar el torrente circulatorio
de tantos materiales t6xicos y mecanicamente nocivos; enton­
ces la fiebre sube, y durante este periodo, los merozoitos de la
nueva generaci6n penetran en otros tantos hematies y empie­
zan alli a desenvolverse. Este desarrollo endoglobular sigue
durante todo el periodo de la intermitencia febril. De esto se
desprende que las grandes formas endoglobulares adultas se
encuentran al examen hematologico, no ya en los mornentos
de! ataque febril, sino en el periodo de la defervescencia, yen
particular en las ultimas horas de la intermitencia entre un
acceso y el acceso siguiente. Es posible, sin embargo, que el
periodo febril, o mejor dicho, la periodicidad de las fiebres pa­
ltdicas no dependa exclusivamente de las fases reproductivas
del parasito, sino tambien de reacciones periodicas de caracter
bioquimico por parte de! organismo humano parasitifero. PA­
TRICK MANSON Supone que durante el desarrollo de cada una de
las generaciones parasitarias que da lugar a un acceso palu­
dico se establece una inmunidad relativa y parcial, proporcio­
nal al numero de hematies invadidos durante el acceso prece­
dente; y la expresi6n fisiol6gica de esta inmunidad parcial
coincide quiza con ciertas horas de mayor actividad organica.
De esta suerte surgiria una especie de reaccion fisiopatologica
ritmica, capaz de contribuir al ritmo accesional con que se
manifiesta la infeccion paludica. Esta especie de inmunidad
parcial puede apreciarse, por ejemplo, en esto: que durante los
ataques sucesivos los hematies invadidos y, por tanto, el nd-
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mero de parasitos no se hallan aumentados en proporcion
aritmetica, correspondiente a la cilra media de los merozoitos
que se lorman de cada uno de los parasitos de la generaci6n
anterior (exceptuados los raros casos de perniciosas, que con­
ducen a muerte al segundo o al tercer ataque). Algunos auto­
res (GRAY) han hecho el recuento de los gl6bulos parasitiferos
y han encontrado casi siempre una disminuci6n alterna de dos
en dos accesos: por ejemplo, si se encuentran 500 paritsitos por
milimetro cubico de sangre durante el primer ataque y 450 du­
rante el segundo, suele verse un aumento a 600 6 650 en el ter­
cero, y luego una baja considerable a 300 6 350 en el cuarto
acceso. En los casos de malaria !eve esto acontece mm sin
1ratamiento; y, en electo, no es infrecuente en las regiones de
paludismo endemico encontrar casos de curaciones espontd­
neas, en particular de las tercianas sencillas.

Recientemente algnnos autores tienden a equiparar el acce­
so paludico con las crisis hemoclsicas que se determinan a
consecuencia del desequilibrio bioquimico producido por los
antigenos proteicos en general, o de complejos moleculares,
en el plasma y en la sangre total, crisis hemocl,isicas cstudia­
das, como es sabido, principalmcnte por la c,cucla de \V1011L

en Francia.
0lagnostico.-EI diagn6stico clinico de la infeccion paludica

es facil en muchos casos. Sin embargo, en oiros muy numrro•
sos la sospecha clinica tiene que ser afianzada por el diagtuo-
tico microbiol6gico. La investigaci6n del panisito es lin:tlmui­
te necesaria para asesorarse en todos los casos de recidiva, de
fiebres irregnlares, de intermitentes atipicas, de tercianas
cotidianas acerca de Ia especie de parasito que Ins produce.
El examen de Ia sangre llevado a cabo con arreglo a una
buena tecnica revela casi siempre, en todos los casos, a pre­
sencia de las formas endoglobulares. Para que el esamen de
I are proporcione este resultado es necesario tener pie
a sang', randes formas endoglablares que preceden asente que as gr, • ~ . . , l'i
la division esquizogonica, sobre todo en la teriana y en lil
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cuartana, se encuentran en la sangre periferica en las horas de
la intermitencia febril y mas bien hacia el final del periodo
de intermitencia, esto es, de! intervalo apiretico entre un acce­
so y otro. Es, por tanto, completamente erroneo el consejo
que alyunos autores repiten, y que comnmente ha sido acep­
tado por los medicos practicos, de llevar a cabo el examen
de la sangre en las floras de la fiebre alta, posiblemente en
el acme del acceso febril. Nosotros insistimos en poner de re­
lieve este error por la conveniencia de que los medicos se
acostumbren a extraer la sangre en los momentos mas adecua­
dos para el examen parasitologico con el fin de que no resul­
ten esteriles estas investigaciones. En las infecciones estio­
otonales, en que la reproduccion esquizogonica del parasito
suele acontecer casi del todo en la sangre de los organos in­
ternos, conviene hacer el examen en dos momentos distintos:
al terminar el descenso del acceso febril y algunas horas mas
tarde. Se apreciarn ciertamente, ya con el examen directo en
fresco, ya con mayor seguridad al examen de preparaciones
tenidas, las formas anulares endoglobulares caracteristicas de
este parasito.

EI parasito de la cuartana es el que con mayor regulari­
dad cumple todo el ciclo endoglobular hasta la division esqui­
zogonica en la sangre periferica, y, por tan to, la cuartana puede
slempre diagnosticarse con el examen hematologico de la san­
gre del dedo, siempre que nos atengamos a la regla, que con­
sideramos realmente importantisima, que acabamos de indicar
acerca de la hora en que se debe llevar a cabo el examen. En
la terciana sencilla, debida al Pl. viva., durante Ios primeros
ataques, muchas veces los parasitos son sumamente escasos
en la sangre periferica, de tal suerle que el examen hematolo­
gico pnede aparecer negativo si no se repite con insistencia.
A los dos o tres accesos el examen hecho en las condiciones
debidas revela siempre la presencia de las formas endoglobu­
lares, con sus caracteres tipicos, y casi siempre se encuentran,
si se hace el examen en las ultimas horas de la intermitencia,
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las lormas esquizog6nicas en la sangre periferica. EI pan\sito
de la cuartana y de la terciana se reconocen facilmente en los
globulos, ya al examen directo en fresco, por la presencia de
las granulaciones de pigmento melanico, que no puede con­
fundirse de ninguna manera con otras formaciones ctegenera­
tivas o de otra indole presentes en la sangre ni aun debidas a
imperfecciones de la preparaci6n.

El diagn6stico microbiol6gico de las infecciones estio-oto­
fiales ofrece por un !ado mayor facilidad en cuanto al ni1mcro
de parasitos, que ya al primero o segundo acceso suele ser
abundantisimo, en la sangre periferica; pero, en cambio, las
lormas endoglobulares j6venes suelen ser pequefias, constitui­
das por un delgado anillo protoplasmico hialino en el estroma
de! gl6bulo rojo, y por lo general carecen en estas lases por
completo de pigmento melanico, por lo cual su diagn6stico,
coma cuerpos endoglobulares, resulta a veces dHicil para los
observadores no experimentados. En los momenlos interme­
dios de! breve intervalo febril entre uno y olro acceso de la
subterciana es facil, sin embargo, hallar en la sangre periferi­
ca monontes endoglobulares, relativamente auullos, con [inas
granulaciones pigmentarias o bloques centrales de pigmento.
Se ven ademas en estos casos gl6bulos rojos cobrizos, rettai­
dos y deformados. Mas tarde las formas de division desapmc
cen casi del todo de la sangre periferica, pesto que la esqui­
zogonia, como se ha tlicho repetidas veces, se cmple en la
sangre visceral. En las in[eccioncs estio-oto11alcs cronicns, po,
ejemplo, aquellas que pertenecen al tipo por nosotros descrito
en algunas comarcas de Cataluna y atribuidas a una variedad
del parasito del genera Lauerania (Lauerania malariae, va­
rietas mitis) y en terminos generales en las fiebres trop,cales,
al caarto o quinto acceso pueden hallarse en la sangre peril­
rica gametocitos semilunares. Estos son, a veces, extraordin­
riamente abundantes. Nosotros hemos visto en Extrema!Ia

t dores de semilunas con cantidades inverosimiles de a­
porta )scualesmetocitos (apruximadmnente 15.IJOO por mm. c.J, en o , ,. "
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estas formas persistian casi en la misma proporcion durante
muchos dias seguidos. En estos casos, es decir, cuando existen
gametocitos semilunares, el diagn6stico de la infeccion estio-
0tonal es, desde luego, facil e inmediato al examen de la san­
gre. Existen casos de paludismo latente o de recidivas con fie­
bres irregulares en los cuales el hallazgo del parasito resulta
realmente di!icil. En estos casos, y siempre que se quiera llevar
a cabo una investigacion patogenetica detenida y un estudio de
las formas evolutivas del parasito en los 6rganos internos, se
puede proceder a la punci6n de! bazo, llevando a cabo luego
preparaciones que se fijan y tinen con los procedimientos ade­
cuados, y queen los materiales de la pulpa esplenica demues­
tran la presencia de formas parasitarias, ya endoglobulares,
ya libres en el plasma como gametocitos maduros. Sin em bar­
g0, se trata de un procedimiento que no puede aconsejarse en
la practica y que queda reservado para casos especiales.

Normalmente el examen de la sangre debe hacerse par la
punci6n de la yema de un dedo (mediante una aguja comun
o una lanceta de FRANKE). Jamas debe olvidarse el examen
-directo en fresco, que muchas veces proporciona resultados
definitivos, concluyentes y, sobre todo, rapidos. Las prepa­
-raciones por frottis pueden hacerse directamente sobre porta­
objetos. Para la coloracion rapida puede adoptarse el procedi­
miento de! azul boracico de MANSON o de! azul carbonatado
de KocH. Ciertamente el metodo mas apropiado es actualmen­
te el de GIEMSA, con el cual se pone de relieve la estructura
del parasito y se tine en modo electivo la cromatina nuclear.

Para el diagn6stico de infecciones paludicas cr6nicas y la­
tentes se ha intentado adoptar los procedimientos de suero­
reacci6n, en particular las propiedades aglutinantes del suero
de palidicos para los hematies de otros enfermos o bien de
personas sanas. Se deben a LOMONACO, PANICHI, ASCOLI, NOVI
y otros investigadores pesquisas encaminadas a poner de re­
lieve el valor especifico de estos fenomenos de aglutinaci6n
de los hematies por parte de! suero. Otras pesquisas dirigidas
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a determinar el grado de la resistencia globular, la presencia
de anticuerpos demostrables con la desviacicin del comple­
mento, el poder hemolitico de! suero, etc., no han Jogrado pro­
porcionarnos medios seguros de diagncistico biol6gico.

La inyeccicin de medio miligramo o un miligramo de clor­
hidrato de adrenalina puede, en casos excepcionales, de por­
tadores crcinicos de panisitos, con esplenomegalia, poner en
drculacicin Jas formas parasitarias latentes y permitir, por tan
to, el diagncistico hematolcigico. Nuestra experiencia es, sin
embargo, poco favorable a este procedi:niento.

Durante mucho tiempo se ha abusado a propcisilo de In
infeccion paludica del diagncistico fundado en el criteria me­
dicamentoso (ajuuanli/Jus). Se ha dicho que todas las fiebres
que dentro de un termino de cuatro dias o cinco no se modifi­
can y no ceden al empleo de la quinina, en buenas dosis, no
son fiebres paludicas. Esto es exacto en terminos generales en
cuanto se refiere a las infecciones tercianarias, pero no en lo
que atafie a las subtercianas y en general a las infeccioncs
estio-otofiales; ni tampoco a las cuartanas. En algunas de estas
la resistencia a la accion de la quinina es verdaderamente
asombrosa. Conviene insistir sobre estos conceptos porque por
desgracia no siempre se puede apelar al diagnostico henat+­
logico, y en estos casos los medicos practicos no tienen td
remedio que echar mano a todos los recursos del diagna
clinico. Las infecciones estio-otoiales, por ejemplo, las que
observan con gran frecuencia en la Costa Catalana y en las
regiones malaricas occidentales de la Peninsula iheri,a, ani­
buidas por nosotros a una variedad mitis de Lawerania, dan
lugar, particularmente, a recidivas que resisten extraordinaria-
mente a la accicin de la quinina.

El diaan6stico microbiologico (parasitologico) del paludis-
mo se impone, sobre todo, en aquellos casms espor6dicos quc
se presentan en regiones que carecen de las condiciones del
ambiente paludico (recidivas, casos importados de comaras
de endemia).

ENFERMEDADES DE LA SANGRE
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En la malaria cr6nica y latente suele haber aumento con­
siderable de la urobilina en las orinas, y esta cantidad exce­
siva de urobilina (urobilinuria paludica de PLEHN) persiste a
veces largo tiempo. Puede ponerse de relieve con el procedi­
miento de NENKI: mezclando 50 c. c. de orina con 25 c. c. de
alcohol amilico, agitando la mezcla, dejando luego en reposo
algunas horas, decantando el alcohol amilico sobrestante que
se recoge en tubo aparte y se trata con una o dos gotas de
soluci6n de cloruro de cinc, obteniendose una intensa fluores­
cencia en los casos de urobilinuria anormal.

Un diagnostico diferencial de la infeccion paludica se im­
pone muchas veces no solo en los casos esporadicos que por
acontecer o presentarse en lugares no paludicos no despierta
en seguida la sospecha de! clinico, sino en las mismas comar­
cas de endemia precisamente por las razones opuestas, es de­
cir, porque en estas se liende a atribuir todas las manifesta­
ciones febriles al paludismo. Esto se observa en particular en
las colonias tropicales entre los indigenas y aun entre los
blancos. En muchos casos el periodo febril de la enfermedad
del sueno (fiebre tripanosomiasica) se ha atribuido erronea­
mente a ataques del paludismo.

Con gran frecuencia pueden ser confundidas con ataques de
paludismo las fiebres supurativas. Nosotros hemos visto casos
de accesos apendiculares, de anexitis agudas, de endocardi­
tis aguda y particularmente de colecislitis, abscesos de la vesi­
cula biliar y de! higado, abscesos subfrenicos, quistes hidati •
dicos supurados y otras lesiones parecidas, confundirse con
ataques de paludismo. Jnversamente hemos vista recidivas
agudas de caracter maligno casi perniciosas de paludismo
estio-otoal en palidicos antiguos con higado grande y do­
loroso diagnosticadas con gran fundamento como probables
abscesos hepaticos. Casi siempre el examen hemato16gico re­
suelve estas dudas diagn6sticas.

La tuberculosis, la grippe, la fiebre tifoidea se confunden a
veces con ataques de paludismo !eve. Finalmente, algunas
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ictericias acompafiadas por fiebre rnerecen atento estudio
Para deslindarlas en sus mornentos etiol6gicos de las in[ec­
~1_0nes _pa~~dicas. La fiebre histerica, que a veces da Iugar a
perprexias considerables, puede conlundirse con intermiten­

tes verdaderas.
En los paises de liebre amarilla endemica se han atribuido

muchas veces a esta enfermedad casos de liebre biliosa hemo­
globinurica debidos a parasitos del genero Laverania.

Pronostlco.-EI pron6stico de las infecciones paludicas re­
quiere un claro concepto de la diversa virulencia de las espe­
cies parasitarias y una intuici6n no menos clara de los sinto­
mas que independienternente de! acceso paludico en si o[rece
el organisrno enfermo. Prescindiendo de discusiones te6ricas
acerca de la unidad o la pluralidad de las especies parasita­
rias, y de los posibles fen6menos de hibridismo entre ellas,
no deja lugar a dudas el hecho de queen las infecciones per­
niciosas se encuentran siempre parasitos del tipo laverania o
Pl. praecox. Por tanto, las fiebres intcrmitentes tipicas, tercia­
nas y cuartanas, debidas al Pl. viva.r y al Pl. malariae, si se
atacan debidamente con dosis adecuadas de sales de quinina,
admiten un pron6stico enteramente favorable, no solamente
quoad vitam, corno decian los antiguos clinicos, sino tambien
quoad valetuclinem. Aun cuando no se tenga la posibilidad de
un tratamiento bien hecho, el pron6stico es relativamc'nle l11'­
nigno en estas iniecciones. Sin embargo, en los nios, la teria­
na y la cuartana pueden dar lugar a fenomenos graves post­
malitricos. La cuartana, si no se trata debidamente, arraiga
en el organismo con graves consecuencias; y en estos casos el
pron6stico de! paludismo cr6nico se ensombrece y es menes­
ter adoptar medidas eficaces terapeuticas en prevision de la
caquexia, de una anemia intensa, de lesiones graves del bazo
y del higado. Mucho mas reservado es siernpre el pronost1co
en las infecciones estio-otonales debidas a parasitos dl gene­
ro Laverania, aun cuando el enfermo se someta a tratamiento

I · do aouclo e inicial de un ataque pnm1l1vo. Enen p eno periot dB ' t
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la marcha ulterior de las infecciones paludicas malignas (La­
verania) es necesario tener presente el estado de resistencia
del organismo y particularmente las condiciones del aparato
circulatorio, de los rinones, del higado, del sistema nervioso
central. En las recidivas de estas infecciones el tratamiento
debe ser persistente e intensivo. Para juzgar de su eficacia
deben tomarse en cuenta: 1°, Rpresencia de parasitos en la
sangre periferica, en particular la persistencia de gametocitos
semilunares; 2.°, la tumefaccion del bazo; 3.°, la pigmentacion
cutanea; 4.", el aumento del peso del cuerpo y la regularidad
de las funciones digestivas. Algunos (R. MOLLER) insisten mu­
cho en considerar la ialta de aumento de! peso como un signo
de persistencia de inlecciones cr6nicas no totalmente domina­
das y, por tanto, de un persistente peligro de nuevos ataques.

Al tratar de los parasitos de la sanqre, en esta ultima parte
de nuestro MANUAL, queremos limitarnos a las indicaciones
diagn6sticas, o, con otras palabras, a dar las normas indis­
pensables para que el medico practico pueda establecer el
diagn6stico microbiol6gico mediante el examen de la sangre.
Por consiguiente, no hemos de extendernos, tampoco en lo
que ataiie al paludismo, en el estudio propiamente clinico,
terapeutico y profilactico. Las paginas anteriores estan enca­
minadas a fijar los puntos fundamentales de la investigacin
hematologica y parasitologica en la infeccion pat@dica.

d) Flarias.

Las Filarias son nematodes (gusanos cilindricos) que,
inoculadas por lo general al hombre y a los vertebrados por
un insecto (mosquito, etc.), se desarrollan en el conectivo o
en los grandes vasos, dando lugar a la penetraci6n en el to­
rrente circulatorio de una gran cantidad de embriones o pe­
quenas larvas (microflarias) que se pueden entonces diag­
nosticar por medio del examen de la sangre.
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Ya en los afios de 1903 I
hemos demostrado d . Y 904 nosotros, por primeros,

. Y escnto la fina e •t 1embnones de la F"I . , . s rue urn celular de los
l aria lnlllll/is LEI (!) 'rros de Extremad ov ' comun en los pe-
ura Y de otras re • dtarde, aplicando al t ct· giones e Espa11a; Y mas
es u IO de las microfilarias el metodo de la

FIG. 79.

Microfilaria. de In F toa en la sangre de indigena de 1a
Guinea cspaftoln (1909,l. (Ob3erv. ori!!intd.J

coloraci6n in vivo, descubriamos igualrnenle nucvos c· io1cri·.
santes detalles en la intima conslitucion de los embriones de
la Fi/aria bancrofli (2), la mas conocida y comin de las l'il,,­
rias del hombre (Africa, India), transmitida pOI mosquitos deJ

(I) VCase PITT,\LUGA: •Sugli cmbrinni dell«e Filarie del cane. (Archuvns (atinos
de .1/edicino IJ Biologio., Madrid. 20 octubre 1?3, con una lamina.i-ldemu «Obser­
vaciones morfol@gicas sabre los embriones de las Fil«rias dl perro.· Tratajos det
Laboratorio de Investigaiones biologicas de! Dr. Caju), Madrid, matzo 19H4, y Re­
visfa deMedici11a Tropicol, Hnh;:ina, oclubre Jfl{Jl.)

(2) PITTALUGA: Estudios acerca de los dipteros y d los par@its que tramu-
ten, etc., con numerosas liminas y figuras (heista de ta lea Ac«tema de .n-

cias, M.idrid, mos.)
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genero Culex, Myzomyia, Pyret6phorus, etc. Aquellas nues­
tras observaciones permanecieron, por desgracia, desconocidas
para muchos investigadores extranjeros, quienes aun en los
afios siguientes parecian ignorar que alguien hubiese puesto
de relieve la estructura celular, la existencia de elementos ce­
lulares diferenciados, dispuestos en iorma determinada y cla­
ramente apreciables en el cuerpo de los embriones hematicos
de las Filarias. Por aquel entonces, si se exceptt:ian las obser­
vaciones, muy importantes, de PATRICK MANSON acerca de la
disposici6n de las llamadas ,manchas embrionarias, (,Tai/­
spot,, V-spot, etc.), esbozos de 6rganos larvales, en las micro­
filarias nocturnas (F. bancrofti); los estudios de NOE sabre la
evoluci6n de estos esbozos embrionarios en las larvas de Fi/a­
ria immitis y Fi/aria bancrofti en el huesped invertebrado, y
las interesantes investigaciones de Looss sobre la Fi/aria
loa (1), nada se conocia acerca de !a estructura celular de los
embriones. En esas mismas monografias, que deben estimarse
coma fundamentales para el estudio de las microfilarias hema­
ticas, la disposici6n de los elementos celulares constitutivus de!
cuerpo embrionario no aparece admitida y descrita con clari­
dad; si se exceptuan los trabajos de PATRICK MANSON, que resu­
me sus indagaciones diciendo que <el cuerpo del pequeno ani­
mal (microfilaria noctrna) se halla principalmente constitui­
do por una columna de pequenisimas celulas estrechamente
agrupadas, encerrada en un cilindro musculo-cutaneo estriado
transversalmente» (2), los demas hablan de nucleos esparci-

(1) Vease, en nuestro trabajo •Observacioncs morfol6gicas sabre los cmbrlones
do las filarias de los perros, publicada en 1904, la bibliografi sobre cl argumento.­
Vase tambien P. MANSON: Tropical Diseases, 3° edicion, pigs 519 y siguien­
tes, 1903.-Dr. A. LOOSs: ·Zur Kenntnis des Banes der Filaria loa. (Zool. Jahrb.,
tomo XX, pigs. 549 a 574, septiembre I904.)CMENSE: ·Handbuch der Tropenkr.>
Leipzig:, 1905.-lmportaniisinm es la Memoria del Dr. NOE: «Sul ciclo evolutivo
della F bancrofti e della F. immitis, con tres laminas. Roma, 1901.

(2) «Staining with logwood also shows that the body of the little animal is prin­
cipally composed of a column of closely packed, exceedingly minute cells enclosed
in the transversely striated musculo-cutaneous cylinder.· (Tropical Diseases, 3. edi­
cion, pig. 551.)
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dos a lo largo de! cuerpo de! embri6 , .
diversos punto , 1 . n Y que determrnan en
<tn s m errupc,ones y manchas, o describen una
I asa nuclear, o un ,fondo nuclear, (!), o afirman desde
uego que el embri6n aparece como un ,cuerpo homoaeneo,
reveslldo por fina cuticula (2). b

. No es de extraiiar que esto haya ocurrido, puesto que na­
die, casualmente, ha aplicado al estudio de los embriones
hematicos de las Filarias el metodo que yo he empleado desde
el ano 1903, esto es, el procedimiento de coloraci6n vital, ha­
ciendo impregnar el cuerpo vivo de las embriones, en prepara­
c10nes d1rectas de sangre fresca parasitifera, por tenues solucio­
nes de azul de metileno alcalinizado mezclado previamente
con la gota de sangre entre cubre y portaobjeto. Asi se expli­
ca que hace pocos afios todavia, en un trabajo publicado
en marzo 1911 en la revista de NUTTALL y SHIPLEY, Parasito­
logy (pag. 75), sobre los embriones de la Fi/aria Joa, Orro
V. HuFFMANN afirme que the interior of the live embryos,
with the exception of the refractil specks at the head and the
two ovoid mass, is entirely homogeneous. Si hubiesc emplea­
do nuestro procedimiento hubiera visto que las dos masas
ovoideas correspondientes a la mancha en Vy a la ananha
caudal, de MANSON (V-spot y Tail-spot) son en realilad dos
gruesas celulas con nucleo y nucleolo intensamente teiilo,
celulas claramente diferenciadas por sus dimensio11es, rnr "'
aspecto, por los caracteres de! carioplasma y del citopL""'"·
de todas las demas de la capa periferica o del entodera, qu
igualmente se logra poner de relieve, con la lenta impregna­
ci6n vital, conservando vivos y moviles los embriones durante
un tiempo muy suficiente (tres a cuatro horas) para que se
pueda apreciar en toda su exactitud, con los medias 6plicos

(1) Vease, por ejemplo, elManual ·Tropical Medicine andHygienes, de DANIELS
ALCOCK: «AII the embryos have a core composed of nuclei.. 'This nurlenr cord0rs
not extend to either extremity of the embryo.+ London, John Bale, tc., editor
tomo II, p{1g. 109, 1010.)

(2) Vease el Tratado de PERRONCITO: «I paras&iti dell'uomo», etc., pg. 409, 1902.
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adecuados (inmers. homog. 2 mm. 1,30; ocul. compens. 8) el
ien6meno de la impregnacion y diferenciacion in vivo de
los elementos celulares constitutivos del cuerpo cmbrionario.
HuFFMANN cierra su trabajo con las siguientes palabras: •Pa­
rece, por tanto, imposible deterrninar en modo seguro ninguno

f
l
\

\

;/
/_

FIG. 80.

Extremidad caudal de la microfilaria diarna (Loa), obser­
vada en la sangre de indigena de la Guinea espanola (1909).

de los caracteres morfol6gicos, si no es en los embriones fres­
cos, los cuales ofrecen una forma determinada, una mancha
granulosa en la extremidad cefalica, un tuba digestivo y dos
masas ovoideas situadas en rnodo ti pico, que representan, sill
cluda, los esbozos de 6rganos incliferenciados.,

Si HUFFMANN hubiese conocido el procedimiento de colo­
raci6n vital por nosotros aplicaclo, clescle el ano 1903, al estu­
clio de Jos embriones de la Fi/aria immitis, o si a el se le hu­
biera ocurrido clesde luego adoptarlo, hubiera obtenido hace
tiempo, como lo hemos lograclo nosotros, el resultado apete-



Enfermedades de la sangre 617

cido. Todos los metodos de coloracion de los embriones de
filarias en preparaciones secas y fijadas proporcionan, por lo
general, imagenes borrosas de las celulas; solo con la hemato­
xilina ferrica, convenientemente manejada, o con el awl bora­
tado de Manson, se obtienen a veces preparaciones discretas
e imagenes claras. Por esto la verdadera estructura de las rni­
crofilarias ha tardado tanto tiempo en conocerse exactamente
y solo ha sido aceptada despues de las trabajas de FULLE­
BORN, que son de cinco anos posteriores a los nuestros (I), de
PENEL, MIYAKE, RODENWALDT, BRUMPT, etc.

Los esquemas que ha publicado FDLLEBORN parecen los
mas exactos, y coinciden singularmente con las publicadas
por nosotros en 1905 (2). Una estructura semejante se aprecia
en todos los embriones, • asi de Fi/aria Loa (Loa Loa), coma
de Fi/aria bancrofti y aun en los pequefios embriones de Fi­
/aria perstans, observados por nosotros en gran numero en
Jos indigenas de la Guinea espaMla (vease fig. SI). Apresu­
remonos a decir que la vainn que reviste a la microfilaria
diurna y a la noctuma no impide la impregnaci6n in vivo con
el metodo ya recordado.

Sin embargo, la coloraci6n electiva de los citoplasmas y de
ciertos materiales nucleares se desenvuell'e mus lcnwmente
en el caso de las embriones recubiertos (m. cliumrr, m. 11,i1'.
tuma) queen los desnudos, como la m. perstans.

En resumen, el cuerpo embrionario comprcnde·
1. Una cuticula estriada con finas estrias transversales y

que reviste todo el cuerpo. tine
2. Una extremidad ceflica clara, refringente, que se
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escasamente y absorbe apenas los materiales colorantes y que
parece constituida de materiales quitinosos, de aspecto ligera­
mente c6nico en la microfilaria diurna. EI aspecto, la forma,
las dimensiones rclativas y ciertas particularidades de esa por­
ci6n cefalica varian, coma ya lo han indicado MANSON, Looss

FIG, 81.

Microfilaria perstans en la sangre de un indigena en la
Guinea espanola (1909). (Observ. original.)

y otros, en los embriones de las diferentes especies de filaria.
3. Un numero considerable de nucleos subcuticulares es­

parcidos a lo largo del cuerpo embrionario. Son los nucleos de
las celulas ectodermicas, que en ciertos embriones, como Jos
de la F. immitis del perro, o los de la F. perstans del hombre,
aparecen mas claros, mas intensamente teidos.

4. Columnas o cordones centrales de pequenas celulas
entodermicas, muy apinadas las unas a las otras.

5. Una gruesa clula, claramente visible, con citoplasma
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intensamente basi6filo nucleo fr. . ' re rmgente en fresco, carioplas-
ma palido en. preparaciones tei\idas Y nucleolo fuertemente te­
rndo'. celula situada aproximadamente en la union <lei tercio
medio con el tercio posterior del cuerpo embrionario. Esta
celula es comun a todas las micro[ilarias que he podido estu­
diar, y se aprecia claramente tambien en las microfilarias de
las aves, de las cuales hemos observado algunos ejemplares
encontrados en el Ploceus republicanus en el Muni (I). Varian,
sin embargo, las dimensiones, la cromatofilia y la siluaci6n de
esta celula en los diferenles embriones. Es de una evidencia
extraordinaria en la Fi/aria immilis. Aparece claramente en
los embriones de la F. Loa (M. cliuma) y se aprecia bien en la
perslans. Es mas dificil de poner de relieve en la M. nocturna.

Esta celula, en nuestro entender, representa la gonade, el es­
bozo embrionario de los 6rganos sexuales. Esta interpretaci6n,
ya sostenida con Ia prueba de Ia ullerior evoluci6n de las larvas
por G. Nmi y por nosotros en 1903, aceptada en parte par Looss,
ha sido luego adoptada por FULL.Eon. En cambio, BRUMPT

no comparte esta opinion. La dificultad grande con que se tie
a veces esta celula y su refringencia en los embriodes frescos
(cuando nose tratan con la coloracion vital) ha inducido en
error a muchos observadores, los cuales interpretan como u
espacio claro, esbozo de un canal digestivo, el sitio ocpado
par este elemento celular.

6. Un grupo de elementos celulares, pareciclos a los de los
cordones entodermicos, pero de dimensiones 1110yores, que si­
guen a la celula antes descrita. .

7. La vesicula anterior o mancha en \!, de MANSON, s1-

tuada aproximadamente en la union del tercio an1crior ro11 el
tercio media del cuerpo. Es una cavidad glandular que sc abre

las Iiguras de la lamina XLX que acompala a la Mcmoria de S NEAVE.
(1). En fS . ml Heport oft/le ffcllcom,' L,nhc;rn!M//, en Kart\rn1m1, IJ:ijo In

publicada en el Se {ops, que se reliern igualmente u micrtilarias de las av3
direccion de BALroU, '',,, que hattsmos parueutarrente en ta micro!­
se aprecia tambien la pgruesa clula 1e 4
1aria del Lanius exeubitarius-
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al exterior. Se halla en relaci6n con un cuerpo celular, situado
posteriormente, muy claro y visible en la F. immitis y en cier.
tos ejemplares de la F. perstans (esto es, en los embriones des­
nudos); menos evidente en la F. diurna.

8. La vesicula posterior o mancha caudal de Manson,

FIG, 82.

Mieroflaria de la F loa en la sangre de indigena de la
Guinea espanola (1909).

absolutamente constante, situada entre la gruesa celula y la
extremidad posterior del cuerpo del embri6n.

9. Una celula o un pequeo grupo de celulas refringentes,
pr6ximo a la extremidad cefalica en algunas microfilarias y en
otras situacla entre la extremidad cefalica y la vesicula ante­
rior. Representa probablcmente el esbozo clel sistema nervio­
so (anillo periesofagico).

La extremidad ceflica ofrece caracteres especificos dignos
de relieve, propios de la microfilaria diurna (embriones de
F. loa) y que difieren asi de los que presenta la mierofilaria
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nocturna como de los propios a la m. perslans. MANSON,

Looss Y otros han descrito exactamente el aspecto de estas
dos ti ltimas formas de embriones; en cambio Ia extremidad ce­
falica de la microfilaria diuma (embriones de Fi/aria /oa) no
ha sido todavia estudiada y clescrita con exactitud, que yo
sepa, por ningiin investigador. En ella se ve clarnmente que
los nucleos, fuertemente teliidos por el metodo del azul borii­
cico de MANSON, terminan bruscamente a cierta distancia de
la extremidad de! cuerpo embrionario. Este caracter ha sido
puesto de relieve por todos los observadores, y constituye una
de las di[erencias morfol6gicas entre estos embriones y los de
Ia Filaria bancrofti, puesto queen estos tlltimos \os nttcleos
de las celulas somaticas se acercan irregularrnente hasta la ex­
tremidad del cuerpo embrionario, ocupando los bordes latcra­
les de la llamada •mancha cefalica, (1).

Tratase, en realidad, de una especie de infundibulo cuticu­
lar, que encierra un peque110 6rgano central, al parecer retrac­
til, filiforme pero recio y rnuchas vcccs bifido. lo\ borde cu'.1~u­
!ar que rodea y detennina la apcrlma de\ infu_nrlibulo ccfal!co
no es, sin embargo, fijo Y resistente, sino rlasl1ro Y vannble

I dimensiones de su circunferencia. Se cl,•srrencle de_ 10
en 1as_, t de la extremidad cef@lica de los embrio-
dicho que e aspec o ' . . el o f+or

F I (microfilaria diuma) es rhstinlo del que oIv
nes de .(od ,, descrito por Mso como un deli
!a microfi/arw ,we urna,

o retractil, dotado de seis puntas o labiosado y corto prepuc10 r '
c . capaz de encerrar y cubrir, como de tu circunferencia Y < ' ~
en s e·ar al descubierto la extremidad convexa del tel­
traerse Y d J .1 nidad sale de cuando en cuan-b ·onario de cuya ex re1 - .
po em._ pf ne. En la microfilaria dirna ese delicadodi ·lapendice iihtorm:. ·'
o e '. constituido por seis labios de !ina c11tic11la relrac-

prepuco, tado, segun nuestras observaciones, qu€
til, se halla represen a ' :::,

....±.Es.±±r%
1-«at!p, ,""«cots«oor «oets re«o a« «oa
tor, 1910), Y c
uual.
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creemos exactas, por un infundibulo cuticular mas resistente y
persistente, aunque dotado, como se ha dicho, de cierta elas­
ticidad.

Los embriones de F. bancrofti, que hemos indicado tam­
bien con el nombre de microfilaria nocturna, puesto que,
como es sabido, aparecen en Ia sangre periferica de los porta­
dores de filarias durante las horas de la noche, miden aproxi­
madamente 300 micras de largo, por 7 a 9 micras de ancho, y
se hallan dotados de movimientos vivisimos, de ta! suerte
que en los campos microsc6picos (observaci6n con pequeno
aumento) se deslizan entre los globulos rojos con gran rapi­
dez. Los embriones de Loa (microfilaria dirna) son algo
mas pequenos, sobre todo mas cortos (260 micras), pero en
cambio la vaina o membrana que los envuelve es mayor que
la de la microfilaria nocturna. Los embriones de perstans son
desnudos y mas pequenos. EI diagn6stico es relativamente
facil si se tienen en cuenta, al practicar el examen de sangre,
las nociones antes indicadas.

FIN

--~--~--~-----~--~---------------------
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EXPLICACION DE LAS LAMINAS

Lamina I.

Todas las figuras reproducen imagenes microsc6picas de prepa­
raciones tenidas con el metodo de Giemsa o con el May Grunwald-
01:msa, exceptuada la fig. JS, tefiida con el met. de Pappenheim
(Pironina-Verde de Metil0).

Aumento: 1.300 diametros ( objet. apocrom. Zeiss 1,5 m. m.,
ap. 1,30; ocular compens. 8).

Fig. l .-Hemocifoblasto proeritroblaslico (celula inicial de lase­
rie eritroblastica en el tejido eritropoyetico normal).

Fig. 2.-Proeritroblasto (he111oblasI0 linloide de Pappenheim),
con nt.icleo caracteristico (masas de cromatina radiada) y citoplasma
linfoide, sin trazas todavia de hemoglobina.

Fig. 3. -Eritroblasto bas6filo, con indicios de nparit::i(,!1 de IJ
hemoglobina en el citoplasma, que adquiere tonos ligeramente ver­
dosos.

Figs. 4 y 5.-Eritroblastos policromatOfilos (11(,tesc /;i c:1nicter{!:-·­
tica di3posici6n de la cromatina nuclear, y la sucesiva impregnuacion
de hemoglobina en el citoplasma).
fig. 6.-Eritroblasto ortocrom;itico o Normol1lnsio (cir,,pl:i:-:m:i

francamente eosinofilo por la impregnacion de la hemoglobina).
Fig. 7.-Normoblasto en fase de cariorexis (expulsion del nu-

cleo).
Fig. 8.-Figura de carioquinesis de un Normobla:..,tu.
Fig. 9.-Cucrpo de JOLLY en un hematie (resto de la cromatina

de! micleo).
Figs. 10 a 16.-Hematies con restos nucleares (cuerpos de JOLLY)

, restos de la mcmbrana del m'iclco (aotllos Jc C,'\80TJ. l:..r1 la ~'.g. J-1,
;16tase adem.is policromalojilia dcl rstrorna globular; en las t1gs. 15-
y 6 los anillos de CABOT coinciden en dos hematles azurofilos, con
estroma teJJido Jevcrnente en violeta.
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Fig. I7.Anillo de CABOT y restos nucleares (granulaciones az­
r6filas) en un mega/ocilo (sangre de un enfermo de anemia pernicio­
sa progresiva).

Fig. 18. Paracromatinas basi6filas y cromatina de un normo­
blasto en cariolisis teiiido con el met. de Pappenheim (cromatina en
verde).

Fig. 19.-Campo microscopico de una preparaci6n de sangre de
un caso de anemia t6xica grave, con poiqui/ocilosis (hematies defor­
mados, con distintos aspectos), anisocitosis (hematies muy desigua­
les en tamano), policromatofilia (hematies con zonas de estroma ligc­
ramente basiofilo y otras zonas eosin6filas, con tonos variados),
anisocromia (desigual intensidad de coloracion de las distin!os he­
maties) y hematies con granulaciones basiofilas y azurdfilas.

Fig 20.-Hematies policromatofilos y con granulaciones azur6-
filas.

Fig. 21.-Megaloblasto con zonas de citoplasma basi6filo y nu­
-cteo vesiculoso, voluminoso, de tipo promegaloblastico (anemia per­
niciosa progresiva).

Fig. 22-Megaloblasto policromatofilo (citoplasma todavia en
gran parte basi6filo) (anemia perniciosal.

Fig. 23.-Promegaloblasto, con citoplasma casi enteramenle e in­
tensamente basiofilo, nucleo de celula indiferenciada y nucleolo
(anemia perniciosa progresiva en periodo prcag6nico).

Figs. 24 y 25.-Megaloblastos lipicos (anemia perniciosa pro­
gresiva).

Lamina II.

Todas las figuras proceden de preparaciones tetiidas con el me­
todo de Giemsa.

Aumento: 1.300 diametros (objetivo apocrom. Zeiss 1,30; ocul.
compens. 8).

Figs. I y2.Hemocitoblastos (Leucoblastos) o Mieloblastos (ce­
lulas iniciales de la serie leucocitaria en el tejido leucoblastico mie­
loide normal y patologico). (Sangre leucemica; leucosis mieloide.)

Fig. 3.Ti pico Promielocito (n6tcse la aparici6n de las granula­
ciones azurofilas en cl citoplasma todavia inlensamcnte basiofilo; la
reduccion de los nucleolos, y la ligcra condensaci6n de la cromati­
na nuclear).

Fig. 4.Promielocito neutrofilo en fase mas avanzada de matu­
racion (notese el cambio de afinidad de! citoplasma para el coloran-
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te, esto es, la ligera acidolilia o eosi IT • • •
granulac,ones en parte todavia az no, ,a, la diferenciacion de las
condensaci6n de la cromat, "filas, en parte neutr61ilas; y la
cleolos). nuclear con reducci6n de los nu-

Fig. 5.-Tipico Mielocito neutr6filo.
Fig. 6.-Metamielocito neutr61ilo..."!2"losno» «es«omo» «es«s a«seras

....",,"soswoo» «so» sac.as«mo

(
. Figs. l l y 12.-Oranulocitos neutr6filos de! tipo C de ARNETII

· nucleo trilobulado).'
Fig. 13.-Oranulocito neutr61ilo de! tipo D de ARNET (nicleo te-

iralobulado).
Fig. 14.-Oranulocito neutr6filo de! lipo Ede ARNETH (ni,cleo

pentalobulado).
· Figs. l!i a 18.-Pleocariocitos (PITTALUGA) o Oranulocitos neu-
ir6fi\os con nllc\eos polilobulados, por cncima de 5 lobulaciones.

Lamina Ill.

Las Hguras 1, 2, 5 y 6 proceden de preparaciones tenidas con el
May-Grunwald Oiemsa; la fig. 9 con el May-Grunwald solo todas

las demas con el Oiemsa solo.Aumento de 1.300 di.im. para todas las figur;:is, cxce.ptuada5
las 15, 16, 17, 18 y 19, que estan dibujadas con amentos " 2.0lil
diam. (para las primeras objet. apocr. Zeiss 1,30 con ocular con
pens. 8; para las seg,mdas con ocul. compens. 12).

Figs. l y 2.-Promie\ocitos cosin61ilos.
Fig. 3.-Mielocito eosinMilo.Figs. 4a 6. _Granulocitos eosinfilos (notese el aspecto distin'o

de las granu\aciones).Figs. 7 4 9.-Celulas cebadas de CAAL (Mastzelle). .,
. Figs. 10, 1I y 12.-Celulas cianoflas de C,IJAL (p\asmaze\len; ce-

Iulas plasma\icas). • • • •pg.13y 14.-Celulas de RIEDER (dismoriocariocio)
{1.-celula de irritaein de Ti
Fi~ 16. -Miclob\asto atipico en proceso de division nuclear

sangre leucemica; caso de leucosis mieloi"
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Fig. 17. -Megaloblaslo en carioquinesis alipica (anemia perni­
ciosa progresiva).

Fig. 18.-Mieloblasto atipico con zona de ciloplasma eosin6filo
o grueso cuerpo de Auer constituido por granulaciones eosinofilas
al !ado det nticleo, que encierra varios nucleolos (leucemia mieloide)'.

Fig. 19.-Mieloblasto atipico, con escasas granulaciones promie­
lociticas azur6filas en el ciloplasma y nticleo poli-nucleolado (leuce­
mia mieloide).

Lamina IV.

Las figuras 17 y 18 estan reproducidas en pane de FERRATA
(Haematologica, 1920, num. 2). Las dems proceden todas de prepa­
raciones de sang re tetiidas con el met. de Giemsa.

Aumento: 1.300 diam. para las figs. I a 6, 7 y 8; 1.000 diam. para
la fig. 9; 2.000 diam. para las demas.

Fig. 1.-Linfocito tipico.
Fig. 2.-Linfocitoide (o leucocitoide linfocito) de Pappenheim.
Figs. 3 a 5.-Macrolinlocitos.
Fig. 6.-Macrolinfocito o celula linfoide con granulaciones azu­

rofilas en el citoplasma.
Fig. 7.-Microlinfocilo.
Fig. 8.- Pequefio linfocito con granulaciones azurofilas en el ci­

toplasma.
Fig. 9.-Campo microsc6pico de una leucemia linloide (linfemia)

con gran cantidad de pequenas celulas linfoblasticas (microlinfo­
blastos).

Fig. 10.-Monoblasto (Hemohistioblasto, celula inicial de lase·
rie monocitica).

Figs. 11 a 15.-Monocitos con granulaciones azur6filas en el ci­
toplasma.

Fig. 16.-Grueso monocito (Macr6fago de /v\ETSCHNIKOFF) con
granulaciones de pigmento melanico (hemozoina) fagocitadas en el
citoplasma (sangre de un paltidico cr6nico).

Fig. 17.-Diferencia de estructura nuclear, de basofilia citoplas­
mica y de aspecto de las granulaciones azurofilas entre una gruesa
celula hemohistioblastica (a la derecha) y un promielocito (a la iz­
quierda) (segun FERRATA).

Fig. 18.-Celula hemohistioblastica clasmatocitoide en la sangre
de leucemico (hemohistiocito) (FERRATA).
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