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PROLOGO

Durante los tltimos seis anos, esto es, des-
de 1915, en que yo redacté el texto de la Monogra-
fia sobre «Enfermedades de la sangre» para el Ma
nual de Medicina interna, de MARARON y HERNAN-
DO (edit. Ruiz hermanos. . I1], pags. 111 a 266,
con 5 ldminas en colores y 85 fotograbados), sin
que se haya operado un cambio radical en nues
tras ideas fundamentales acerca de las Hemopa-
tias, han aparecido, sin embargo, aportaciones v
trabajos de gran interés, que hacen prever vipi
das y profundas modificaciones en nuestra concep
cién etiolégica y patogenética de este grupo de en
fermedades.

Algunas orientaciones, recientemente afianz-
das por la autoridad de NarGuLi y de otros obser-
vadores, habian sido expuestas ya, con criterio
original, en aquella Monografia. Me refiero prin-
cipalmente a las que atafien a las relaciones enfre
las Hemopatias y las actividades de lag glindulas
“de secrecién interna, y que me sugirieron enton-
ces la formacion del grupo de las Hemodistrofias.
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2 Prologo

Los lectores de este Maxuar, encontr,
capitulo las referencias de nuevos
les y de las comprobaciones y aport
al estudio de esta cuestion, una de las mAas inte-
resantes de la fisiopatologia de la sangre. Kl tlti-
mo trabajo de PApPENHRM (publicacién péstuma,
en Kolia haematologica, 1919, XXIILL, 4), dedicado
a la etiologia de la anemia perniciosa progr

aran en ese
atos persona-
aciones ajenas

esiva,
intenta explicar también la intervencién indudable
del factor endocrino en la patogenia de esta en-
fermedad.

En la parte propiamente hematolégica, la doc-
trina de WRiGHT sobre el origen de las plaquetas.
que ha dado lugar en estos tiltimos diez anos a
tantas discusiones, merecia un examen critico,
contenido forzosamente en los limites y propor-
ciones de este MANUAL, pero suficiente para dar
cuenta del estado actual de la cuestién. Acepta-
mos las ideas de FErrara acerca del origen de los
monocitos, considerandolos como una tercera serie
leucocitaria al lado de los linfoides y de los mie-
loides, y ponemos de relieve, como vera el lector,
su significacién en los procesos endocrinos y su
probable formacién en los tejidos ( lzemoizisﬁocz’t.os)
en relacién con las variaciones de la constitucion
bioguimica del plasma intersticial.

Ha sido mi propésito el escribir un libro prae-
tico, que, sin embargo, proporcione a médicos y
estudiantes el medio de hacerse cargo exacto de los
problemas cientificos, aun de los mds dificiles,
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que esperan todavia su resolucién y que, de mo-
mento, estorban, por tanto, nuestros intentos de
clasificacién, nuestros esfuerzos de ordenamiento
16gico de las lesiones, de los sindromes y de los
procesos gue constituyen la Hemopatologia.

Lia confesada y desde luego excesiva ambicién
de los propdsitos me hara perdonar por los lecto-
res benévolos las muchas deficiencias, A pesar de
las cuales espero que este MANUAL pueda ser de
alguna utilidad en los ambientes universitarios y
profesionales de lengna espanola.

He suprimido la extensisima lista bibliogritica
que supone Ja enorme literatura de los tltimos
lustros del siglo x1x y de estos primeros del si-
glo xx. S6lo he reunido, al principio, las indica-
ciones de los Tratados y de las Publicaciones pe-
riédicas fundamentales a que deben acudir los que
deseen estudiar a fondo algunas de las cuesfiones,
apenas eshozadas en este libro, que se refieren so-
hre todo a la histogenia, a la bioquimica y a la fi-
siopatologia de la sangre, de los vasos y de los or-
ganos hematopoyéticos. Y a pie de pagina he cita-
do los trabajos de mayor actualidad, o de mds
vivo interés cientifico o polémico, y en particular
los de autores espanoles, que atafien a cada uno
de los capitulos que integran el MANUAL.

GiusTAvo PITTALUGA,

Agosto de 1921.
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INTRODUCCION

Cuando se habla, en términos generales, de <enfermeda-
des de la sangre- se confunden casi siempre procesos de muy
distinto origen y de variada significacion clinica. La sangre
es, en efecto, un tejido sui generis, con su histologia y fisio-
logia peculiares; pero a la vez constituye el <medio interno=
en que se vierten todos los productos de las actividades, nor-
males o perturbadas, de los demas tejidos y de los drganos.
Esta relacion intima de la sangre con los parénquimas altera,
a veces profundamente, la constitucion bioquimica y, de re-
chazo, la morfologia de la sangre misma, y aun la actividad
de los tejidos hematopoyéticos. Sin embargo, en la mayor
parte de los casos tratase de alteraciones puramente sinlomii
ticas, transitorias, o de todos modos secundarias, que o
pueden ser consideradas como verdaderas Hemopatias, a
menos que la causa etiologica primitiva, a pesar de haber
actuado indirectamente, no haya llegado a establecer lesiones
definitivas de los tejidos eritropoyéticos v leucopoyéticos.

Por eso, el estudio sistematico de las enfermedades de la
sangre es, desde luego, dificil, y no siempre satisface al espi-
ritu critico que hoy domina en la patologia etiologica y expe-
rimental.

Para entendernos de una vez, nosotros estudiaremos bajo
el nombre de Hemopaiias (Banti) aquellos procesos morbo-
sos que directamente son determinados o indirectamente de-
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penden de una alteracion de las funciones hematopoyéticas.
Sélo en un capitulo adicional estudiaremos aquellas alteracio-
nes de la sangre (morfologicas, bioquimicas, etc.) que se deben
a procesos infecciosos o parasitarios, aun cuando éstos 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
organos hematopoyéticos y en 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 strictiori sensu) disponemos de un
medio de exploracion muy importante: el examen hematolo-
gico. En estos ultimos anos, después de las clasicas investiga-
ciones de KorvLiker, His, Havem, Bizzozero, a partir de los
trabajos de EHRLICH, una larga serie de observadores ha apor-
tado datos en extremo interesantes al estudio de la histogéne-
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 vy
singularmente del plasma o del suero; o las variaciones bio-
quimicas que las enfermedades generales, las infecciosas en
particular, y las lesiones de los 6rganos hemoleucopoyéticos
acarrean en el equilibrio 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 fenémenos que permita establecer una rela-
cion de causa y efecto entre los datos morfologicos y los
datos bioquimicos en lo que atane a la sangre normal y pato-
logica.

De todos modos, seria un grave error creer que la Hema-
tologia (entendiendo con esta palabra el estudio de la Morfo-
logia normal y patolégica de la sangre) y la Serologia puedan
resolver de suyo los problemas inherentes al origen y a la
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.
causa de las principales hemopatias. Por ahora carecemos en
gran parte de los datos etioldgicos, que son los que permiti-
rian establecer una clasificacion racional de las enfermedades
de la sangre.

Nadie ignora que, exceptuadas las lesiones del sistema lin-
fatico, ligadas, directa o indirectamente, con los grandes esta-
dos infecciosos cronicos (tuberculosis, sifilis): exceptuadas,
por otro lado, las verdaderas formas neoplasticas (tumores) de
los organos hematopoyéticos; exceptuadas, finalmente, las
anemias post-hemorragicas en todas sus variedades, las post-
infecciosas y las toxicas, bfen poco sabemos, en realidad,
acerca de las causas que determinan los sindromes leucémi-
cos, las linfosis o mielosis aleucémicas, las anemias displasti-
cas, las diatesis hemorragicas, etc. Puede intentarse una clasi-
ficacion fundada en los datos anatomopatologicos; y es esta,
en efecto, la tendencia bien manifiesta de los que en estos
ultimos anos se han ocupado del estudio de las hemopatias.
Puede aceptarse, como sintesis de este criterio, la definicion
de PApPPENHEIM, que considera las enfermedades de la sangre

como sintomas o expresion clinica de enfermedades organicas
(lesiones) de los d6rganos hematopoyéticos, acompaniadas a
veces, pero no necesariamente, por la presencia de eclilas
patologicas en la sangre periférica. Sin embargo, las lesione:
de los organos hematopoyéticos, que constituyen el subsira-
{um anatomopatologico de la Hemopatia, pueden, a su vez,
ser determinadas, como antes deciamos, por agentes etiologi-
cos, ya directos, ya indirectos, que actian sobre los érganos
hematopoyéticos después de haber actuado sobre el organis-
mo en general. Tritase entonces de procesos morbosos, que
desde luego deben estudiarse entre las hemopatias; pero de-
ben separarse, por ahora, de las idiopdticas o primitivas, en
las cuales la lesion del 6rgano hematopoyético aparece como
espontanea, inmediata, sin que podamos atribuirla de mo-
mento a ninguno de los agentes etiologicos que actian so-
bre el organismo humano in toto desde el ambiente 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 patogeno (virus) en el tejido eritroleucopo-
yético.

Por otra parte, los 6rganos hematopoyéticos (medula osea,
bazo, ganglios linfaticos, etc.) no estan constituidos exclusiva-
mente de elementos propios del tejido mieloide o dei tejido
linfoide, sino, ademas, de tejido intersticial, mal (lamado de
sostén (tejido conectivo) y de vasos (elementos endoteliales).
Y de la intima relacion que se entabla entre el conectivo, los
vasos y la sangre, no solo en el’parénquima eritroleucopoye-
tico, sino en el organismo entero, nacen, por la capacidad ci-
togena del conectivo mismo, constantes modificaciones del
contenido celular de los plasmas inteisticiales y del plasma he-
matico, en el cual se encuentran, por tanto, células histioides,
esto es, elementos procedentes de un tejido no propiamente
hematopoyético; elementos que han adquirido en estos ulti-
mos afnos considerable importancia para los estudios hemato-
logicos, sobre todo a consecuencia de los trabajos de FERRATA
y de su escuela (FrRanco y otros). Las alteraciones cuantitati-
vas y cualitativas de los monocitos histioides, su diferencia-
cion hematologica de las ceélulas mononucleares mieloides o
linfoides, sus relaciones con la actividad de ias glandulas de
secrecion interna, constituyen problemas interesantisimos y de
gran actualidad en el estudio de las Hemopatias.

RiBBERT, MENETRIER, MARTELLI y otros han intentado esta-
blecer una definitiva distincion entre las hiperplasias, meta-
plasias y neoplasias de los elementos propios del tejido
linfoide o del tejido mieloide propiamente dichos, y las hi-
perplasias, metaplasias o neoplasias de los elementos conec-
tivales o endoteliales de los organos hematopoyéticos. Aun
desde el punto de vista estrictamente hismpatolégico, esta
distincion es posible tan s6lo en cuanto se refiere a |os pri-
meros periodos de evolucion del proceso morboso, que mas
tarde se complica siempre por la intervencion méas o menos
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tumultuosa de todos los tejidos que integran los organos he-
matopoyéticos interesados. No seria tan feicil establecer la si-
tuacion de las llamadas <hiperplasias fibroadénicas: o «fibro-
adenias> que constituyen el fundamento anatomopatologico
comun a los sindromes de GRIESINGER (anemia esplénica de
los adultos) y de CARDARELLI y vON JAKScH (anemia pseudo-
leucémica de los ninos) y, finalmente, a la enfermedad de Ban-
11. La lesion histopatologica asienta primitivamente en el
reticulo adenoideo de los 6rganos linioides en general, 'pr'inci-
palmente de los foliculos linfoides del bazo, que se transforma
progresivamente en una recia red de trabéculas, modificando
la nutricion y proliferacion de los elementos linfoides. Como
es natural, éstos participan bien pronto a la marcha de la le-
sion: primero con reacciones hiperplasticas, por lo general
poco acentuadas, y luego con procesos degenerativos y meta-
plasticos.

En las hemopatias clasicas del tipo de las leucemias, una
sencilla distincion relacionada con el origen linfoide o mieloi-
de de una reaccion hiperplastica del tejido leucopoyético no
satisface ya, en modo alguno, a los estudiosos. Casi siempre la
leucemia es la expresion hematica de una actividad regresiva,
metaplastica, de los tejidos leucopoyéticos, los cuales, por
tanto, pierden la significacion que corresponde a los elementos
diferenciados—mieloides o linfoides-—que producen en con
diciones normales. Lo que importa es, por tanto, el grado de
la regresion, el alcance de la <desdiferenciacion- en fa produc-
cién 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 células leucocitarias de un solo tipo,
o de una mezcla de elementos en diversas fases del proceso de

maturacion celular.

Mas adelante, al empezar el estudio sistematico de las He-
mopatias, expondremos someramente el criterio que ha de ser-
virnos de base para una clasificacion de estas enfermedades.
De momento, hemos querido hacer resaltar las dilicultades
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que entrana el mismo estudio hematologico, y por ende la ne-
cesidad imprescindible de conocer bien la técnica y de saber
interpretar correctamente los datos de la investigacion, puesto
que, de todos modos, en ese estudio hematologico hemos de
buscar los mas valiosos elementos de juicio para un buen
diagnostico.



PARTE PRIMERA

HEMATOLOGIA CLIiNICA

CAPITULO PRIMERO

Histogénesis de la sangre y fisiopatologia de los 6r-
ganos hematopoyéticos y de las células hematicas.

1.° HISTOGENESIS

Suelen distinguirse tres fases sucesivas en la histogénesis
de la sangre, durante la evolucion embrionaria. La primeras vs
la fase embrionaria prehepatica, propia de los periodos ini
ciales del desarrollo del embrion, en que las células meso-
blasticas polimorfas (Maximow) dan lugar indilerentemente
a los endotelios de los vasos primitivos y a los elementos
sanguineos (megaloblastos, linfoidoblastos). La segunda es la
fase premedular o hepdatica, caracterizada por la aparicion
de una actividad hematogena, eritroleucopoyética, de tipo
mieloide, en el conectivo perivascular del parénquima hepa-
tico embrionario. La tercera cs la fase linfomicloide sistema-
tizada, o fase medular, que da comienzo a fines del tercer
mes de la vida intrauterina (feto humano), y durante la cual
se diferencia el tejido linfoide v se localiza la actividad eritro-
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citica y granulocitica en la medula 6sea. Naturalmente, las
tres fases no ofrecen un paso brusco de la una a la otra. Per-
sisten, por ejemplo, manifestaciones de la actividad hemato-
gena hepatica en el desarrollo ulterior del feto; y cuando se
forman los organos linfoides (timo, ganglios linfaticos, bazo),
el tejido esplénico aparece también dotado de actividad eritro-
poyética, por tanto, de tipo mieloide, que pierde mas tarde
POCO @ poco.

De todos modos, los tejidos hematopoyéticos propiamente
dichos (tejidos productores de sangre) se forman tardiamente
en el embrion de los animales superiores y de los mamiferos

Los esbozos hemovasculares constituyense, en los prime-
ros periodos de la vida embrionaria, como células 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 periféricas
adelgazanse, aplastanse y adquieren por concomitantes modi-
ficaciones nucleares el aspecto de células endoteliales (1),
formandose asi la pared de los vasos primitivos; las células
centrales, en cambio, pierden sus conexiones, transformanse
en elementos libres y hallanse, por fin, aisladas en una redu-
cida cantidad de liquido rico en albimina, producto de la
secrecion de las propias células parietales y centrales, que
constituye el plasma. Los elementos libres contenidos en la
cavidad vascular primitiva, apenas diferenciados de las célu-
las parietales (endoteliales), casi identificables todavia con
éstas por gran numero de caracteres morfoldgicos, asi cito-
plasmicos como nucleares, representan las <células primitivas

(1) CAIAL (Soc. Esp. de Biologia, marzo de 1915) lm descrito interesantes aspectos

del aparato de GOLGI en ia con la ori on de las funciones celulares
v con sus relaciones con el medio ambiente en que han de verterse los productos
de la actividad cltoplasmica. En los i de las paredes vascu-

lares primitivas, la orientacion hacia el medio hcmuuco aparece evidente.
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de la sangre- (MaxiMow), y carecen por completo de pigmento
hemoglobinico. Son éstas las <células de la pared vasal pri-
mitiva- de ScHRIDDE y NAEGELI (<primére Wanderzellen» de
SAXER), 0 proto-metrocitos de ENGeL y Ciaccio, s6lo en parte
identificables con el hematogonio de PappENHEIM (hemogonio
de MARTELLI) y con el hemocitoblasto de FERRATA.

La funcion hematopoyética, o, con otras palabras, la for-
macion de los elementos celulares de la sangre, una vez
superado el periodo inicial de los esbozos hemovasculares,
cumplese, como se ha indicado, en las paredes de los vasos,
principalmente del higado, y posteriormente del bazo (1). Mas
tarde se establece una a modo de sistematizacion del tejido
linfoide y del mieloide, sin que pueda hablarse todavia de
organos exclusivamente linfoides y de organos exclusiva-
mente mieloides (Dominic). Tratase de una diferenciacion de
arganos eritro-leuco-poyéticos (-formadores de glébulos rojos
y blancos-); y entre ellos, el tejido mieloide, rico en células
adiposas, abunda en la medula 6sea, y aun en el bazo y en
el higado; el tejido linfoide, propiamente dichio, constituye la
mayor parte del parénquima esplénico, los ganglios linfaticos
(exceptuados algunos restos mieloides que permanecen, en
circunstancias normales, en estado latente), los foliculos ce-
rrados, las placas de PEvER y, en parte, el timo.

Mas tarde, los territorios residuales de tejido micloide des-
aparecen totalmente del parénquima hepatico, v en el niio,
durante los primeros afios de la vida extranterina, también del
bazo (salvo algunos elementos o agrupaciones celulares indi-
ferenciadas, capaces de transformarse en tejido mieloide). El

(1) Los trabajos mas importantes de embriol de la sangre, durante los afios
Altimos, se deben a MAXIMOW, Ziegler's Beitr., 1902-1507; Are
1906-1909-1910; Folia haematologic o It DANTSCHAKOFF, Ardh. f.omikrose.
Anat, 1008-1909; a JOLLY (1898-1% AEGEL! y SCHRIDDE, etc. De ben consultarse
principalmente. NAEGELT {OTTO): «Beitrig { Wriologie der blutbildenden
Organes», Congreso de Medicina interna d sur la valeur
morphologique et la signification des différents types de globules blancs:. Arch
Médoe cxperim. et Anat. path. 1898

h. fur mikrose. Anat,

ENFERMEDADES DE LA SANGRE b
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tejido mieloide se reduce, por tanto, a la medula 6sea (medula
roja) encargada durante la vida extrauterina de la produccion
de los hematies (hematopoyesis propiamente dicha, o eritro-
poyesis) y de gran parte de la leucopoyesis (formacion de
los globulos 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
consérvanse restos, a veces importantes, de medula roja, en
actividad hematopoyética, en las epifisis del humero y del fé-
mur, y desde luego en las costillas, los cuerpos de las vérte-
bras, el esternon y los huesos del craneo (1).

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

Durante los primeros tres o cuatro meses de la vida embrio-
naria todos los hematies del embrién humano son nucleados;
a partir del cuarto o quinto mes, aparecen los hematies sin nii-
cleo. Podemos admitir hoy, como demostrado, que la forma-
cion de los globulos rojos de la sangre humana (y de los ma-
miferos) se verifica por dos procedimientos (PAPPENHEIM): 1.°,
en pequena parte por division carioquinética de hematies nu-
cleados preformados (formacion homoplastica); 2.°, en mayor
parte por transformacion de células peculiares del tejido mie-
loide, capaces de dar lugar a la serie hemoglobinica por un
lado y a la serie leucocitaria por otro; células que conservan et
tipo morfologico del hemalogonio de PApPENHEIM, 0 hemogo-
nio de MARTELLI, y que nosotros llamaremos, desde ahora en

(1) Veéanse los trabajos de NEUMANN: Zentralbl. mediz. Wissensch., 1898; Arch. f.
Heilkunde, etc, Virchow's Arch., Bd. CXLIII y sig., 1896-1903.- MEYER E.: «Weiterc
Unters. itber extrauterine Blutbildungs, Munch. med. Wochenschr., 1908, y las exce-
lentes monografias de CIACCIO: <Fisiopatologia dei tessuti ematopoietici>, Folia
haematologica, 1909, paginas 135 a 321; y de CIARAMELLI: «Sull'ematopoiesi». Na-
poles, 1911, con una extensa bib]iogmfia,

Véase también el capitulo sobre «Organos hematopoyéticos» debido a RUBENS-
DUVAL (un discipilo de DOMINICI) en el Traité di sang, de GILBERT y WEINBERG
(Baillére, Paris, 1913).
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adelante, de acuerdo en esto con FErraTA, hemocitoblastos.

Una teoria dualista que arranca de los estudios de EnrricH
y de sus discipulos, sostiene que el tejido mieloide existe ex-
clusivamente en la medula dsea y produce sélo elementos
mieloides, mientras el tejido linfoide hallase exclusivamente
en organos linfaticos peculiares y produce tan solo células lin-
foides, agranulosas, del tipo de los linfocitos y de los grandes
mononucleares.

Los mantenedores de la teoria unicista sostienen que en
los 6rganos linfoides formanse o consérvanse también elemen-
tos mieloides. Una opinion intermedia (Dominici) 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 los individuos
adultos existe una especializacion al parecer delinitiva de los
organos de uno y otro tipo. Algunos procesos patologicos de-
muestran, en efecto, que tales restos de fejidos latentes en or-
ganos heterologos pueden revivir de improviso y recobrar
aptitudes y funciones del periodo embrionario; 1ipo clasico de
tales desviaciones es la metaplasia mieloide del parénquima
esplénico, que da lugar a las gravisimas lormas de lencemia
esplenomieloide. Células primitivas, indiferenciadas, generi-
doras de la serie hemoglobinica y de la seric leucocitaria (fie
mocitoblastos), permanecen, por tanto, durante toda la wvida
extrauterina.en los 6rganos hemoleucopoyéticos, ya sean de
tipo linfoide (glandulas linfaticas, etc.), ya sean de {ipo mie-
loide; y pueden, a consecuencia de estimulos peculiares de
naturaleza hasta ahora desconocida (quiza infecciosa o para-
sitaria), dar lugar a una proliferacion intensa de elementos di-
ferenciados del tipo mieloide o linfoide.

Es mas: células primitivas del tipo hemocitoblastico, po-
tencialmente capaces de translormarse en elementos sangui-
neos, existen en todos los érganos, en el tejido conectivo, y
muy principalmente en el conectivo perivascular. Podemos
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indicar estas células con el nombre de hemohistioblastos (Fe-
RRATA), y los elementos sanguineos por ellas engendrados y
vertidos en el plasma con el nombre de hemohistiocitos (Pit-
TALUGA). En condiciones normales, el producto de la actividad
hemohistioblastica esta representado, en nuestra opinion, por
el monocito (célula representativa, por consiguiente, de una
tercera serie leucocitaria), que, en efecto, conserva caracteres
citoplasmicos, ergastoplasmicos y nucleares primarios, relati-
vamente poco diferenciados. En condiciones patologicas todos
los territorios de tejidos hemohistioblasticos pueden dar lugar
a elementos de tipo mieloide (promielocitos, mielocitos, hasta
granulocitos) o linfoide.

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

1.—Células mesenquimales polimorfas (hemohistioblastos primi-
tivos o mesocitoblastos de MAS y MAGRO).

2 a.—Hemohistioblastos parietales o células endoteliales pri-
mitivas.

2 p. Hemohistioblastos promegalobldsticos.

3.—Promegaloblastos.

4. —Megaloblastos basofilos (con citoplasma linfoide sin hemo-
globina).

5.—Megaloblastos policromatofilos.

6.—Megaloblastos ortocromaticos (hemoglobiniferos).

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

Estas nociones son de extraordinaria importancia para el
estudio hematoldgico, porque el hallazgo y la proporcion de
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los diferentes tipos celulares en la sangre periférica sirve como
indicio del grado de perturbacion de las funciones hematopo-
yéticas y del alcance de las lesiones (ya hiperplasticas, ya
degenerativas 0 metaplasticas) de los tejidos mieloide v lin-
foide, localizados en los ¢érganos hematopoyéticos. ;

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

FIG. 1.

Masa celular de elementos indiferenciados del area vasca

lar primitiva de un embrion de concjo de 2 mm. de largo
con una carioquinesis. (NEGREIROS-RINALDL)

leucocitos y globulos roios de la sangre periférica. Se han em-
pleado, en efecto, denominaciones distintas para un mismo
tipo celular; o viceversa, idéntico nombre para elementos di-
ferentes por sus caracteres morfolégicos y por su significacion
en la histogenia de las células hematicas. En las paginas si-
guientes indicaremos someramente las sinonimias y fijaremos
los nombres por nosotros aceptados y empleados en el resto
de este capitulo.

La <celula indiferente de la pared vasal primitiva+, propia
de los periodos embrionarios de la hematopoyesis, no exi
como tal—huelga decirlo—en ningiin momento de la histogé-
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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 células (hematogonios, de
PAPPENHEIM; hemogonios, de MARTELLI), y las células origina-
rias de los elementos hematicos en el nifio y en el hombre
adulto, aunque tales células (llamadas linfoidocitos, por Pap-

FIG. 2.°

Esqueina de un campo microscopico de medula oseit: 1, proeritroblasto (mitosis);
2, mielocito eosinofilo; 3, mitosis promielocitic eritroblasto policromatofilo; 5, pro-
eritr : 6, hemocitoblasto; 7, pleocariocito; 8, célula adiposa; 9, granulocito neu-
trofilo trilobulado; 10, mielocito neutrofilo; 11, eritroblasto basofilo; 12, proeritroblasto
(mitosis); 13, megacariocito; 14, eritroblasto; 15, granulocito neutrofilo trilobulado;
16, eritroblasto policromatofilo (mitosis atipica); 17, metamiclocito neutrofilo; 18, mi

loblasto; 19, hematie con granulaciones iofilas; 20, g locito inofilo; 21, eri-
troblastos v normoblastos (eritroblastos ortocromaticos) en mitosis; 22, vaso con
hematies.

pENHEN; mieloblastos por los dualistas, en particular por
ScHRIDDE y NAEGELY; mielogonios, por BENDA; hemocitoblas-
tos, por FERRATA, etc), sean igualmente indiferenciadas, sin
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caracteres especificos de la serie hemoglobinica o de la serie
leucocitaria.

De todos modos, es el hecho que los elementos hematicos
en general (salvo las plaguetas) (1), proceden todos, en la vida
extrauterina, de células morfologicamente muy parecidas a
los hemogonios de las paredes vasculares primitivas (primi-
tive farblose Blutzelle, de NaEGELI), y que nosotros llamare-
mos hemocitoblastos, aunque limitando algo el significado
que FErrATA atribuye a esta dencminacion (fig. 1 de las la-
minas [ y II).

El hemocitoblasto es una célula incolora, sin traza alguna de con-
tenido hemoglobinico ni de granulaciones citopldsmicas de ninguna
clase, con protoplasma basiéfilo y con un grueso nucleo vesiculoso,
esferoidal u ovoide, en que se aprecian un fino reticulo de croma-
tina, muy apretado, y, con apropiados métodos de coloracion (piro-
nina verde-metilo de PAPPENHEIM), dos o mds nucleolos. Tales
células, de dimensiones variables entre las de un grueso linfoci-
to (10 p. de diametro) y las de un mononuclear grande (15-16 i de
diametro), héllanse en el tejido mieloide (medula dsea), mezcladas
en buen nimero con elementos ya diferenciados (erifrablastos, nor-
moblastos y normocilos, o sea hematies, por un lado; miclocifos y gra-
nulocitos por otro) entre las células adiposas y el delicado reticulo
conjuntivo (véase fig. 2.%). Apresurémonos a decir que también en
el tejido linfoide (ganglios linfaticos, corpusculos de MarLpiGu del
bazo, eic.) se encuentran en buen niimero elementos celulires, do-
tados de alta capacidad proliferativa, identificables en absaluto con
los hemocitoblastos (linfoidocitos de PAPPENHEIM); son éstas las
células germinativas de FLEMMING, que los dualistas llaman linfoblas-
{os (linfogonios de BENDA). Sus caracteres morfelégicos correspon-
den del todo a los ya indicados para la somera descripeion del he-
mocitoblasto.

Estudiaremos ahora por sepatado la formacion de los he-
maties (serie hemoglobinica) y de los leucocitos (serie leuco-
citaria).

(1) Del origen probable de las plaguetas v de su significacion hablaremos mas

adelante.
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Serie hemoglobinica (formacién de los globulos ro-
Jos).—Todos los hemocitoblastos se multiplican por carioqui-
nesis. Las células engendradas por estas divisiones sucesivas
se convierlen, o bien en nuevos hemocitoblastos identificables
con las células originarias, o bien en elementos levemente di-
ferenciados por caracteres principalmente nucleares, en princi-
pio. Se forman asi, en el tejido mieloide (medula dsea), por un
lado los proeritroblastos (hemoblasto linfoide de Pappen-
HEIM), por otro lado los leucoblastos. Los proeritroblastos son
todavia células incoloras, sin contenido hemoglobinico, mas
con nticleo caracterizado por radiaciones de materiales croma-
tinicos mas densos, mas compactos que los de la red cromatica
del hemocitoblasto (1). Por definitivas modificaciones del nii-
cleo, que adquiere tipo francamente eritroblastico (véase lami-
na I, figs. 2 y 3), formanse los eritroblastos basofilos, de los
cuales proceden. por aparicion de los primeros indicios del cro-
moproteido (hemoglobina) los eritroblastos policromatofilos,
y, finalmente, los eritroblastos ortocromaticos o normoblas-
tos, en que el citoplasma (espongioplasma), impregnado de he-
moglobina, es francamente eosinofilo y orangeofilo (Dominicr).
Comienzan entonces los fenémenos de cariolisis y cariorexis,
que dan lugar a las fragmentaciones 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 por fin, expulsados
totalmente estos residuos del nicleo, aparecen los hematies o
eritrocitos normales (normocifos) tales como se encuentran en
la sangre periférica del hombre sano.

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

(1) JOLLY: Arch. d’Anat. microsc., 1X, 1807, p. 179.— WEIDENREICH. Capitulo so-
bre el globulo rojo normal del Tratado de Hematologia de GILBERT y WEIN-
BERG.- Muy importunte es el trabajo de A. MAXIMOW (1907): «<Experimentelle Un-
ters. z. posticetalen Hystogenese des Myeloid. Gewebes», Beitr. 2. path. Anat. und
allg. Path., tomo XLI, pag. 122, Véase la excelente Monografia de NEGREIROS-
RINALDI: «Morfologia normale e patologica dei globuli rossi» Napoli, o/t medica.
edit. 1916; con X liminas en colores.
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siguiendo el proceso que acabamos de indicar, durante el cual
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 activamente, en la produccion de hema-
ties; nucleos del tejido mieloide, o sencillamente hemocito-
blastos esparcidos en el parénquima esplénico, y que en con-
diciones normales dan lugar probablemente a leucoblastos y a
leucocitos de tipo mieloide (Dommvici), proliferan entonces in-
tensamente y engendran proeritroblastos y sucesivamente toda
la serie hemoglobinica. Sin embargo, conviene desechar la
opinion comun, repetida todavia por muchos, acerca de la fun-
cion eritropoyética del bazo en el hombre normal adulto. Las
funciones que con certeza podemos asignar al bazo son: una
funcion hemocaterética (Banti), por la cual los viejos hema-
ties son destruidos, y fijados los materiales hemoglobinicos
destinados a ulteriores elaboraciones; una funcion hemolitica
propiamente dicha; una funcion hemocatatonistica (Borrazzi)
o hemocatatonica, esto es, reguladora de la fijacion de la he-
moglobina en los hematies, y principalmentie del metabolismo
eritroplastico (HirscHreLD); finalmente, funciones anfitdxicas
y endocrinas, ligadas con el fundamental proceso leucopoye-
tico (formacion de leucocitos de tipo linfoide), y por tanto con
la actividad de los corpusculos de MarpiGrr (1).

En resumen, los elementos de la serie hemoglobinica
en el tejido mieloide (medula ¢sea), con la siguiente filacion:

a) Hemocitoblasto indiferenciado. —b) Proeritroblasto.—c) Eritro-
blasto basdfilo.—d) Eritroblasto policromatofilo.—e) Eritroblasto orto-

(1) NAEGELT, en ¢l Tratado ya citado, refiere una buena bibliografia (pig
acerca de las funciones del bazo. Veéase particularmente 103 trabajos de BOTTA!
«Ricerck ogiche , Lo sperimentale, 1 V-VIL MARARON ha demostrado la
accion hemolitica de los extractos de bazo (Sac. espan. de Siol 1913). Véase tam-
bién PITTALUGA: «Antigenos hemalitico . expan. de Biol, abril, 1912. Vi
por fin la Monografia de HIRSCHFELD. <Die Splenomeg: , en ¢l tomo VIIL del
Tratado de Patologin interna de KRAUS y BRUGSCH (phgs “1-"” que cantiene
extensas listas bibliograficas.
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cromdatlico (acidofilo) o Normoblasto.—f) Hematie con restos nuclea-

res.—g) Hematie de la sangre normal o Normocito ( Eritrocito, globulo
r0jo).

Todas estas formas intermedias pueden hallarse en la san-
gre periférica en las graves hemopatias del grupo de las ane-
mias, y también en muchos casos de leucemia. Su importan-
cia diagnéstica y pronostica es considerable.

El proceso de expulsion nuclear o de maturacion de los eritro-
blastos es al parecer idéntico 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 realidad, no se trata de un solo procedimiento: no seria posible
sostener las opiniones unilaterales de MAXimMOW, que admitia tan
solo el proceso de expulsion in tofo del nticleo picnético, o la de
WEIDENREICH y JOLLY, que pensaban tratarse de una cariorexis intra-
plasmatica y sucesiva expulsion de los fragmentos nucleares; o la
de ISRAEL y PAPPENHEIM, que veian fendmenos de cariolisis en todas
las fases sucesivas de la maturacion eritrobldstica. 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 fases embrionarias en que la hematopoyesis es intensa y
la maturacion eritrobldstica es tumultuosa. En los eritroblastos de la
serie definitiva (normoblastos) predomina, sin embargo, la cromato-
lisis y Ia expulsion del nicleo mds o menos reducido de volumen y
picnotico. De ello hay pruebas evidentes en el hallazgo frecuente de
nticleos fagocitados por macrofagos o libres. La menos frecuente de
las modalidades de maturacion del normocito parece ser (NEGREI-
ROS-RINALDI) la de cariolisis hasta disolucion total de los materiales
nucleares o reduccion a la forma y tamafio de un pequeiio cuerpo de
JOLLY, que a veces persiste algiin tiempo y aparece, como es sabido,
en la sangre periférica. Estas conclusiones han sido confirmadas re-
cientemente por MAS y MAGRO en el gato recién nacido (1).

(1) F. MAS y MAGRO: «El mecanismo de la enucleacion de los eritroblastos de los
mamiferos- (con 2 figuras). El Siglo Médico, Madrid, 4 agosto 1917.

PAPPENHEIM: «Uecber Entwickelung und Ausbildung der Erythroblastens (Vir-
chow's Arch., 1895, Bd. 1455  1dem: «Ueber lymphoide basophile Vorstufen der Ery-
throblastens (Folia haematol., Bd. V, 1908).

NEGREIROS-RINALDI: +Morfologia normale e patologica dei globuli rossi-. -Un
tomo con X liminas. Napoli, Folia med., ed. 1916.
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Importa ahora fijar el significado de las alteraciones de
los hematies debidas a una incompleta o patologica matu-
racion de la célula hemoglobinica, y tales como se encuen-
tran con frecuencia en la sangre periférica, en muchos pro-
cesos morbosos. Son éstas: la basofilia del estroma globular
y la policromatofilia (GABRITCHEWSKY), que acercan el es-
pongioplasma de estos hematies al eritroblasto y proeritro-
blasto; la substancia granulo-filamentosa ortocromdtlica de
Cesaris-DEMEL y la substancia metacromdtica, demostrables
con las coloraciones vitales (brillant-cresylblau); la policro-
matofilia azurofila (FErraTa y VigrioLr), debida a una ca-
riolisis de caracter patologico, de la cromatina del nucleo
eritroblastico, fendmeno frecuente en las formas graves, ter-
minales, de anemias perniciosas y toxicas. Representan ver-
daderos restos nucleares, en los hematies: los cuerpos de
JoLLy, ya aislados, ya multiples, que adquieren la tipica colo-
racion de la cromatina nuclear (morado o rojo-violado con
el método de Giemsa; verde con el méfodo de PAPPENHEIM
al verde-metilo-pironina); las granulaciones azuréfilas, del
mismo tipo; probablemente las granulaciones basiofilas del
estroma globular (SaBrazEs, NAEGELI, BLUMENTHAL, Mo-
rAawITZ, FERRATA), quiza derivadas de las paracromatinas o
basiplastinas nucleares; finalmente, los cuerpos anulares de
CaBoT, que parecen restos de la membrana nuclear. (Todas
estas formas estan representadas en las figuras 10 a 20 de
nuestra lam. I).

La presencia de verdaderos megaloblastos embrionarios
es propia de los procesos regresivos de la eritropoyesis, como
las anemias displasticas del tipo BiERMER. Recientemente tam-
bién NaeGeul (3. edicion de su Tratado, 1919) modifica sus
antiguos puntos de vista y confirma que ni en la sangre peri-
férica, ni tampoco en la medula osea humana se ven megalo-
blastos mas que en la anemia perniciosa progresiva; en otras
formas (anemias infantiles, aunque graves; Jeucemias 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 basoéfilas con niicleo
nucleolado excéntrico, con algunos caracteres eritroblasticos.
Evidentemente debe tratarse de formas intermedias entre la
célula primitiva indiferenciada eritro-leuco-blastica (bien sea
un hemocitoblasto en el sentido de FERrATA, 0 bien una célu-
la histioide) y los proeritroblastos. La existencia de estas célu-
las y su exacta significacion en la ontogenia eritroblastica es
objeto de controversia.

Falsas imdgenes (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 los hematologos es undnime en conside-
rar a los normocitos (hematies normales de la sangre circulante)
como elementos anucleados, constituidos por un estroma (espongio-
plasma) de estructura reticular o alveolar, que contiene el cromo-
proteido (hemoglobina) y por una membrana probablemente de ma-
teriales lipoides. WEIDENREICH considera el glébulo rojo como un
simple involucro membranoso con contenido liquido (2).

Serie leucocitaria. — Una célula identificable con el
hemocitoblasto (véase pag. 17 y figs. 1 y 2 de la lam. II) es
el punto de partida de la serie leucocitaria, asi en el tejido
mieloide (medula ¢sea) como en el tejido linfoide (ganglios
linfaticos, bazo, etc.) y en los conectivos hemohistioblasti-
cos. La primera diferenciacion, en realidad inapreciable en ab-
soluto desde el punto de vista histologico, de esos elementos
iniciales, como progenitores de leucocitos, puede indicarse con
el nombre de leucoblasto; los dualistas, sin embargo (EHRLICH
y sus discipulos; mas recientemente los neodualistas, como

(1) Véase el reciente trabajo de GOLGL: <Sulla struttura dei globuli rossi dell'uomeo
e di altri animali+ (Haematologica, 1, 1, enero 1920).

(2) GAMNA (Carlos): <Sulla costituzione dei globuli rossi nel sangue normale e
patol.s (Pathologica, nam. 269, febrero 1920).
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ScHrIDDE, NAEGELI, en parte TURK), sostienen que entre los
elementos formadores de leucacitos en el tejido mieloide (me-
dula osea) y los elementos formadores de los leucocitos del
tejido linfoide no hay comunidad alguna, aunque sean en ex-
tremo reducidas las diferencias morfologicas; y llaman a los
primeros rieloblastos (mielogonios de Benpa); a los segun-
dos, linfoblastos (linfogonios de BENDA).

a) Leucocitos del grupo mleloide (Granulocitos).—Los leu-
coblastos de la medula ésea (mieloblastos), primera diferencia-
cion de los hemocitoblastas, son elementos celulares no muy
voluminosos (12-18 ;. de diametro), ovoides o esferoidales, con
grueso nicleo vesiculoso, dotado de un delicado reticulo de
cromatina y de tres o cuatro nucleolos muy evidentes y con
un citoplasma muy reducido, basiofilo, homogéneo, en que se
aprecian con los métodos adecuados una o dos agrupaciones
de mitocondrias (Craccio) y tal vez raras granulaciones azurd-
filas (FERRATA), aunque este ultimo caracter morfologico es
negado por PApPENHEIM, a nuestro entender con razon (véa-
se pag. 17 la descripcion del hemocitoblasto).

Ulteriores modificaciones nucleares (red cromatinica espe-
sa, raros nucleolos) y la presencia constante de granulaciones
en parte azurofilas, reunidas en algunos puntos del citopias-
ma, en parte especificas, esto es, neutrofilas o acidofilas, trans-
forman el mieloblasto en un promielocito (Parpinueivl; el
citoplasma del promielocito es todavia resueltamente basiotilo.

Los mielocitos propiamente dichos proceden de los pro-
mielocitos por una definitiva modificacion de la estructura nu-
clear (masas cromaticas densas, con pequenos espacios de
carioplasma incoloro, sin nucleolos); por el aumento conside-
rable de las granulaciones del citoplasma (granulaciones nu-
merosas, especificas, ya neutrdfilas, ya eosindfilas o aciddfi-
las); finalmente, por un cambio de la afinidad basiofila del
citoplasma, que se hace ligeramente acidofilo. Mieloblastos,
promielocitos y mielocitos neutrofilos o acidofilos solo se en-
cuentran, en condiciones normales, en la medula dsea. En con-
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diciones patologicas, 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
fase de maturacion, durante la cual el nucleo ovoide del mie-
locito desarrolla una superficie de contacto con el citoplasma
progresivamente mayor con relacion a la masa; en principio,
el nucleo mielocitico se hace reniforme o arrifionado, encorva-
do, adquiere el aspecto de herradura (véase figs. 6 a 9, lam. 1I).
Se forman asi los granulocitos de transicion o formas de paso
de la serie mieloide o, con mayor brevedad, metamielocitos,
ya neutrofilos, ya eosinofilos, que a veces aparecen en la san-
gre periférica del hombre sano.

Por sucesiva complicacion de las lobulaciones nucleares,
que obedecen probablemente a mayor actividad de los cam-
bios moleculares entre el niicleo y el citoplasma, féormanse luego
los granulocitos adultos propiamente dichos o polinucleares
neutrofilos y eosinofilos, segin las granulaciones citoplasmi-
cas sean de tipo neutrofilo, finas, apretadas, algo desigua-
les (figs. 9 a 14, lam. II), o de tipo acidofilo, gruesas, refringen-
tes, uniformes, apretadas (figs. 3 a 6, lam. III). El origen de
los llamados polinucleares basiéfilos con gruesas granula-
cioncs irregulares basiofilas y metacromaticas (Mastleucozy-
ten, mastzellen, células cebadas), no esta compietamente
aclarado, aunque la mayoria de los hematologos admite la
existencia de mielocitos basiéfilos y por tanto su origen
mieloide.

b) Leucocitos del grupo linfoide.—Los linfoblastos (leuco-
blastos del tejido linfoide), localizados en el hombre adulto en
los ganglios linfaticos, foliculos, placas de PEvER y corpusculos
de MavpigHi del bazo, producen elementos del tipo linfoide,
principalmente linfocitos propiamente dichos, caracterizados
por un niicleo grande, con gruesas masas cromaticas compac-
tas, intensamente tefiidas por los colorantes electivos, con nu-
cleolo persistente, casi siempre unico, y con filamentos y haces
fibrilares de basiplastina intranucleares; y por citoplasma rela-
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tivamente escaso, mas o menos reducido respecto al volumen
del nucleo, fuertemente basofilo, agranuloso o con raras gra-
nulaciones exclusivamente azurdéfilas. Formas cercanas a los
linfocitos propiamente dichos, probablemente mas diferencia-
das, maduras (AskaNazy, PAPPENHEIM) son los que PAPpE-
~HEM llama leucocitoides linfocitos (con nicleo reniforme;
vease figs. 2 y 3, lam. IV).

Corresponden a la serie linfoide un gran nimero de formas
de paso (microlinfocitos, mesolinfocitos, macrolinfocitos) que
parecen conducir del tipico elemento linfatico parvicelular
(Vircuow) al grueso mononuclear (monocito de TURK), grue-
s0 leucocito hialino de SHERRINGTON, macrocito o macrofago
de METSCHNIKOFF, -en parte identificable por sus caracteres
morfologicos con células a las cuales se atribuye ya desde
hace tiempo distinta significacion, como el hemomacrofago
de Domicr, el esplenocito de HeLiy, la misma célula endo-
telial libre de PaTELLA. En realidad, la inmensa mayoria de
estos gruesos mononucleares pertenece a una tercera serie
leucocitaria, la serie monocitica.

c) Monositos.—La ‘individualidad de los monocitos como
serie leucocitaria distinta de las células propiamente mieloides
o linfoides ha venido afirmandose en estos liltimos anos con los
trabajos mas recientes de PappeEnHEM (F), de la escuela de
ASCHOFF, de BANTI, en particular de FERRATA; V @ esla Concej-
cion se ha asociado recientemente NAEGELL (1919), aun cuando
este ultimo parece asignar exclusivamente un origen mieloide
a las células monociticas, contrariamente lo que demuestran
numerosas observaciones, en particular las de las escuelas de
AscHOFF y de BanT, acerca de su formacion en el reticulo ade-
noideo (celulas reticulo-endoteliales) de todos los drganos in-
tensamente vascularizados, desde Iuego de todos los tejidos
hematopoyéticos, y aun de todo ¢l conectivo perivascular do-
tado de capacidad hemohistiopoyética, Nuestra opinion es
resueltamente esta ultima. En los mismos tejidos leucopoyéti-
cos diferenciados (mieloide o linfoide) los monocitos propia-
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mente dichos se forman, a nuestro modo de ver, no como
células primitivamente leucoblasticas, sino siempre como cé-
lulas primitivamente sarcoblasticas, bien parietales (endote-
lioides), bien perivasculares (conectivales).

En cuanto a la formacion de elementos celulares de tipo
mieloide diferenciados, o con otras palabras de células 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 s6lo
produce verdaderos hemocitoblastos idénticos a los de los or-
ganos hematopoyéticos normales, y por ende mieloblastos,
promielocitos y mielocitos propiamente dichos, que invaden
en gran numero la sangre leucémica, sino, ademas, engendra
y vierte en el plasma células clasmatocitoides o endotelioides
(hemohistioblastos y hemohistiocitos), que, a pesar de alcan-
zar la plena diferenciacion citoplasmica por la formacion de
granulaciones neutrofilas o eosinofilas desde las primitivas
mitocondrias azurofilas, conservan, sin embargo, los caracte-
res originarios, en particular los nucleares, de su origen inme-
diato. Estas células son, en suma, identificables en gran parte
con los clasmatocitos de Ranvier, las células emigrantes de
Maximow, las células adventiciales de MarcHanp. Hay, ade-
mas, una estrecha relacion entre estos elementos y las células
del reticulo adenoideo de los ganglios linfaticos, del bazo,
y las células 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-
bién a los fibroblastos, considerando desde luego a todo este
grupo de células, no ya, segin Maximow, como elementos
linfoides emigrados de los vasos, sino, al contrario, como
resultado de adaptaciones funcionales polimorfas y rever-
sibles de la célula conectiva mesenquimal, que en el em-
brion da lugar a los eritroblastos, a los mieloblastos y a los
linfoblastos. Por supuesto, esta génesis histioide de elementos
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hematicos de la serie leucocitaria, tipicos y atipicos, esta con-
firmada también por todos los trabajos recientes sobre el ori-
gen de las infiltraciones perivasculares inflamatorias en los
procesos infecciosos subagudos o cronicos.

d) Leucocitos atipicos, de los estados patologlcos.— Se apre-
cian desviaciones del tipo normal de desarrollo, ya protoplds-
mico, ya nuclear, de los leucocitos, en muchos estados patolo-
gicos (1). Nosotros indicamos con el nombre de dismorfocario-
citos (elementos celulares con nicleos atipicos, desviados de la
forma_ normal) a las llamadas células de RiepER, que algunos
(BaNTI, STERNBERG) consideran como elementos neoplasticos,
propios de las graves hemopatias leucémicas y de las granulo-
matosis (véase figs. 13 y 14 de la lam. I1I); proceden por evolu-
cion atipica del hemocitoblasto, y particularmente, en nuestro
entender, en contra de la opinién de NAgGELL, de los mieloblas-
tos; son, por tanto, expresion de una perturbacion del des-
arrollo de la serie mieloide desde sus primeros comienzos.

La literatura hematologica no abunda en trabajos especiales
acerca de las llamadas «células de RIEDER+, a pesar de que todos los
tratados generales (NAEGELI, GRAWITZ, FERRATA, VON DECASTELLO,
MARTELLI, PAPPENHEIM, etc.) dedican a su estudio e interpretacion
buen namero de paginas. Hace afios, el Dr. REGUEIRO LOPEZ, ¢n
nuestro laboratorio, practicé una serie de observaciones acerca de
estos elementos morfoldgicos en la sangre de personas enferimas de
diversos procesos (principalmente tumores malignos, tuberculosis,
estados infecciosos y post-infecciosos y hemopatias propiamente
dichas), publicadas luego en el Boletin de la Sociedad Espafiola de
Biologia (1915). Hemos proseguido a partir de entonces el estudio de
esta cuestion, y quisiéramos dar a conocer cudl es la opinidn que
nos hemos formado acerca de ella.

Desde el punto de vista morfol6gico, puede decirse que no hay
grandes discrepancias entre los varios observadores. Las células de

(1) Véase: SABRAZES, en la monografia « Leucocytes a4 Iétat pathologiques en el
Tratado de GILBERT y WEINBERG, tomo I, 1913 Fundamentales son log trabajos
de PAPPENHEIM publicados en Folia haemutoelogica, entre 1606 y 1914; y para la
estructura de las Plasmazellen, los de UNNA (1902-1903), de R. ¥ CAJAL (1908, ¢fc.),
de MAXIMOW, HODARA, FOA, ete.
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RIEDER, asi llamadas en recuerdo del que primero las describio, son
leucocitos patologicos, que se encuentran en la sangre periférica de
enfermos de diversos procesos morbosos, todos ellos graves, bien
por su etiologia, bien por la fase o momento avanzado de la evolucién
clinica a que han llegado; se hallan en proporciones variables entre 1
a2 por100 y un maximo de 8a10 por 100 leucocitos. En rarisimos ca-
S0s se encuentran en mayor nimero. Quizd la proporcion maxima sea
la que suele presentarse en la sangre de los cancerosos, salvo los
casos de hemopatias del grupo de las lesiones neoplastiformes, como
elleucosarcoma (linfosarcoma), en que ya STERNBERG puso de relieve
su presencia constante y su abundancia hasta el punto de considerar-
las como tipicas, patognomanicas del proceso metdplastico-neoplds-
tico, y probablemente derivadas de los propios territorios celulares en
proliferacion atipica, constitutivos d:1 linfosarcoma. Esta opinion de
STERNBERG es desde luego inaceptable hoy dia; pero tiene su valor
para indicar que las células de RIEDER aparecen principalmente, y
en nimero mas considerable, en las graves afecciones capaces de
perturbar profundamente los 6rganos leucopoyéticos, bien directa-
mente (hemopatias), bien indirectamente (neoplasias, procesos in-
fecciosos graves). >
Tratase de células del tipo de los grandes mononucleares, aunque
muchas veces se presentan con dimensiones correspondientes a los
linfocitos; de protoplasma mds o menos intensamente, pero cons-
tantemente basicfilo; en su mayor nimero con algunas granulacio-
nes azurofilas, casi siempre finas, o de tipo intermedio, semejante a
las granulaciones de las células 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 nacleo deforme,
extraordinariamente complicado a veces; trilobulado (fig. 3, nime-
ros 3, 4, 5, 12) con lobulaciones desiguales, gruesas, desproporciona-
das; tetralobulado (niim. 9); con apéndices miultiples (niim. 11); con
16bulos separados (niim. 2) o reunidos por filamentos (niim. 8); en
suma, desarrollado en modo atipico respecto a todas las formas
normales de los nicleos leucocitarios, bien sean de la serie mieloi-
de (polinucleares), bien sean de la serie linfoide y monocitica. Des-
de luego este cardcter del niicleo es el que llama mds la atencién 5
permite distinguir con cierta facilidad relativa estas formas leucoci-
tarias en las sangres en que se¢ encuentran.” Por eso las hemos lla-
mado y seguimos designandolas en nuestra escuela con el nombre de
dismorfocariocitos (= células con niicleos deformes). Sin embargo,
una definicion exacta de estas células no seria posible sin el estudio
detenido de sus caracteres citopldsmicos; y su interés, o mejor dicho,
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FIG. 3*

Células de RIEDER (dismorfocariocitos) (observaciones y dibujos originales).
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el interés del problema histogénico y del significado de los dismor-
focariocitos estriba precisamente en las relaciones entre la estructura
citopldsmica y la nuclear. En efecto, se trata de células de tipo lin-
foide en cuanto al citoplasma, que aparece siempre uniformemente
basiéfilo (con la pironina, en rojo palido, casi siempre mds 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, ademds, granulaciones de un tipo
intermedio entre las que se encuentran en los grandes monocitos azu-
rofilos y las pequenas granulaciones azurdfilas rodeadas de halo cla-
1o, que a veces presentan los linfocitos. En realidad, suelen ser bas-
tante mds numerosas, desde luego mas finas que las de los monocitos
azuréﬁlds, a veces verdaderamente abundantes, mads uniformes que
las granulaciones neutréfilas de los polinucleares, esferoidales o
puntiformes, mas desiguales en el tamaiio que las eosindfilas de los
granulocitos de este tipo, y claro esti, mucho menos compactas,
mucho mds separadas las unas de las otras en el citoplasma (figu-
ra 3.2, nameros 1, 2, 5, 7, 9, 10). No faltan algunos ejemplares de
células de RIEDER, en que no se logra poner de relieve ninguna cla-
se de granulaciones (fig. 3.*, numeros 3, 4, 6, 8, 11, 12; y fig. 4.3, N,
OARRQRRERRES MUV

Sin embargo, la mayor parte encierra, aunque a veces en muy
corto nuimero, las tipicas granulaciones antes descritas. No difieren
éstas, en suma, mas que por el numero, de las granulaciones azurofi-
las de las células mieloides ya mencionadas; esto es, de los mielo-
blastos proneutrofilos o proeosindfilos y de los promielocitos. Por
tanto, las células de RIEDER son, en realidad, células de tipo linfoi-
de con granulaciones del tipo promielocitico y ntcleos deformes de tipo
metamielocitico o granulocitico. Acerca de este ultimo extremo, las
opiniones de los observadores andan en realidad muy discordes.
Nosotros creemos, por las observaciones practicadas personalmente
y las que en nuestro laboratorio han realizado los sefiores REGUEIRO
LOPEZ, S. DE BUEN, JIMENEZ ASUA y otros, que el modo con que se
presentan los filamentos de la red cromatinica, 1as masas cromdticas,
las zonas acromaticas nucleares, la extremada rareza del 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 nicleos de los
dismorfocariocitos y los de los polinucleares, en cuanto a la super-
ficie de contacto con el citoplasma. FERRATA opina que «la estructura
nuclear recuerda de cerca la de los monocitos de la sangre normal, y
en menor grado la de los linfocitos.» Esta opinién corresponde en
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FIG. 4.°

Diferentes aspectos de las células de RIEDER (dismorfocarioeitos) en

sangre de enfermos de distintos procesos morbosos graves (obser-

vaciones y dibujos de REGUEIRO LOPEZ, Laboraf. de Parasitologia
de la Fac. de Medic de Madrid).

37
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parte a la de NAEGELI, que en forma todavia mas resuelta sostiene la
naturaleza exclusivamente linfoide de !as células de RIEDER, que
considera, por tanto, como verdaderos <linfocitos patologicos». La
opinién de FERRATA, en lo que atafe a la estructura nuclear, no co-
rresponde, sin embargo, del todo a sus mismas laminas. Algunas de
sus figuras representan dismorfocariocitos con niicleos constituidos
por zonas de cromatina bastante compacta, reunidas por filamentos
recios, teiiidas intensamente con el método de GIEMSA, tales como,
en efecto, se aprecian en la mayoria de las formas observadas por
nosotros en gran niimero de preparaciones; y esos caracteres corres-
ponden a la estructura de los niicleos de los metamielocitos, en la
transicion entre la estructura del niicleo mielobldstico al niicleo del
granulocito adulto. Es verdad que a veces se encuentran formas de
RIEDER con niicleos de aspecto hemocitobldstico, con uno o mds nu-
cléolos; pero esto no nace mas que avalorar la interpretacion que
nosotros creemos debe adjudicarse al origen y al significado de estas
células.

Desde luego, la interpretacion de NAEGELI no puede sostenerse,
porque, como observa también FERRATA, las células de RIEDER se en-
cuentran a veces en gran numero en las leucemias micloides en que
las formas linfoides se hallan reducidas en la sangre a un minimum
a veces insignificante (salvo las formas linfoides primitivas del tipo
hemocitobldstico) respecto a las formas mieloides. Por tanto, no es
probable que las células de RIEDER procedan en estos casos, y per-
tenezcan de suyo, al tejido linfoide. Nosotros hemos visto un gran
nimero de elementos celulares de este tipo (dismorfocariocitos) en
algunas leucemias esplenomieloides. Ademds, en algunos casos de
procesos infecciosos graves sépticos, en que el estado toxihémico ha-
bia alcanzado una fase cuasi caquéctica, hemos visto aparecer en
buen nimero las células de RiEDER. En estos casos el tejido leucopo-
yético excitado y luego agotado por la infeccién era el tejido mieloi-
de; una polinucleosis intensa habia acompaiado el desenvolvimiento
del proceso séptico; la férmula de ARNETH (véase mds 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). El te-
jido linfoide apenas habia participado al proceso. ANAU, en un traba-
jodel afio 1913 (1), expone el resultado de investigaciones personales
que en gran parte coinciden con las nuestras, y considera, por tanto,

(1) ANAU: «Morfologia della cellule di RIEDER e di TORK.: (Lo Sperimenta-
le, 1913,
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a las células de RIEDER como elementos de origen mieloide, producto
de una maturacion precipitada del mieloblasto. Finalmente, la forma-
cion y la penetracion en la sangre circulante de células de RIEDER re-
lativamente numerosas pueden provocarse experimentalmente por
medio de intoxicaciones violentas o infecciones ‘capaces de movili-
zar en modo rdpido, agudo, las energias leucopoyéticas del tejido
mieloide.

Estas razones y otras muchas que derivan del estudio de las rela-
ciones que existen en la sangre de diversos estados morbosos, entre
las células de RIEDER y los demds elementos leucocitarios, nos han
llevado a la conclusion siguiente: que las células de RIEDER se engen -
dran por un proceso de rapida maturacion nuclear asincronica respecto
a la evolucion citoplasmica; que se trata, en suma, de elementos mie-
loblasticos, o, si se prefiere, hemocitobldsticos, en evolucion atipica
y tumultuosa.

En cambio, las llamadas células de irritacién de TURK,
que nosotros indicaremos con ¢l nombre de plasmocitos va-
cuolizados, representan probablemente formas aberrantes, pa-
tologicas, de elementos linfocitoides, muy parecidos en su ori-
gen a los elementos linfocitoides del tejido conectivo, conocidos
con el nombre de <plasmazellen- o células plasmalicas (célu-
las ciandfilas de CAIAL).

Las células plasmaticas (plasmazellen propiamente dichas,
de UNNA y MARSCHALKO, células ciandfilas de Caiar), ofrecen
estructura nuclear y caracteres citoplismicos constantes, a sa
ber: esférulas o granulos de cromatina dispuestos en rueda en
contacto de la membrana nuclear (nticleo en rueda); halo claro
perinuclear mas o menos evidente, y citoplasma alveolar in-
tensamente basiofilo (véase figs. 10 a 12, lam. 111). Son elemen-
tos derivados, aun en condiciones perfectamente normales, de
los tejidos conectivos y de los parénquimas hematopoyéticos;
no deben confundirse con los elementos micloblisticos o linfo-
blasticos atipicos, como hace al parecer NaeceLL Las llamadas
<formas de irritacion- (-plasmocilos vacuolizados> de TURK),
son probablemente células cianolilas en fases involutivas.

Finalmente, por complicaciones atipicas de las lobulaciones
nucleares de los granulocitos (polinucleares neutréfilos), de ca-
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racter degenerativo, aparecen las formas de pleocariocitos, 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 niimero de l6bulos nucleares considerable, siempre superior
alos cinco.

A las nociones que hemos expuesto someramente acerca
de la histogénesis de los elementos morfologicos de la sangre
debe anadirse la de la probable persistencia de gérmenes he-
mocitoblasticos (células germinativas linfoides) en todos los
tejidos, principalmente en el tejido conectivo de todos los
organos. A estos elementos, capaces de intensa actividad pro-
liferativa, se debe la formacion local de células de tipo leucoci-
tario, tales como las células plasmaticas (plasmocitos, pluas-
mazellen) por un lado; las células cebadas (mastzellen) por
otro; en algunos casos también de células eosinofilas, como
las que se acumulan in situ alrededor de los antigenos parasi-
tarios (quiste hidatidico, etc.) y de algunas lesiones granulo-
matosas (linfogranuloma, lesiones tuberculosas, ete.).

En resumen, y de un modo esquemalico, podemos repre-
sentar en el cuadro que aparece en la pagina anterior la his-
togénesis normal y patologica de los leucocitos.

Megacariocitos y plaquetas.—De los elementos celulures
primordiales del tejido mieloide formanse, ademas de ios pro-
eritroblastos (progenitores de la serie hemoglobinica) y de los
leucoblastos o mieloblastos (formadores de granulocitos),
otras gruesas células conocidas con el nombre de megacario-
citos, que cumplen toda su evolucion en la medula osea, y
que ofrecen, empero, singular interés, por estar relacionadas,
al parecer, con la histogénesis de las plaguetas (hematoblas-
tos), tercer elemento morfologico de la sangre circulante (1).

Contributo ailo studio delle cellule giganti del mi-
», ano LX, n.* IV, juli sto 1906y, Trabajo de
ua, muy documentado, con extensa biblio-
a de la fislologia de los megacarioci-
trata de células de origen conjuntivo

(1) Dr. CORRADO TOMMAS|
dollo osseor (Lo sperimentale,
Ja Escuela de Patologia general de Pe
grafia (48 citas) sin clara interpretacio
tos; pero cl aufor se inclina a pensar que s
y no propiamente mieloide.
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La formacion de las células del tipo megacariocitico en el
tejido mieloide atraviesa fases distintas, desde el megacario-
blasto (célula inmediatamente derivada de un hemogonio
leucoblastico, y poco diferenciable desde el punto de vista mor-
fologico), al megacariocito linfoide agranuloso, y, por fin, al
megacariocito granuloso (megacariogranulocito). En este lti-
mo, el citoplasma, lleno de finas granulaciones azurofilas, apa-
rece en realidad segmentado en areas o agrupaciones granulo-
sas que llegan a disgregarse en el plasma de los capilares
medulares y dan lugar, segiin la hipotesis de WriGHT, a las pla-
quetas (hematoblastos de Havem, globulinos), cuyo cromome-
ro estaria precisamente constituido por un grupo de granula-
ciones azurofilas procedentes del megacariocito originario.

Las primeras observaciones de WrIGHT acerca de la fun-
cion plaquetogena (<piastrinoblastica>) de los megacarioci-
tos (1) han sido tardiamente confirmadas por muchos investi-
gadores, y puede afirmarse que en estos ultimos tiempos la
hipétesis de WRIGHT acerca del 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, PERRONCITO, WINOGRADOW Y
otros (3) han expuesto serias objeciones, que no consienten
dar todavia por resuelta la importantisima cuestion. Personal-
mente, debemos declarar que las imagenes que se observan
en los casos de <plaquetemia- (<piastrinemia-, crisis hemato-

(1) \VRI(:HT r»DIc EnMohuuu der Blutplitichen» (Virchow's Arch., Bd. 170 1906).
—Idem: < The b génesis of the blood Plateletss (Journ. of Morfology, vol. 21,1910)

(2) CESARIS DEMEL: «Sulla funzione piastrinocinetica dei megacariociti e sulle
modalitd della loro penetrabilita in circolo» (Pathologica, 1915).—Idem: «Le piastri-
nes (Arch. per le Scienze mediche, vol. XLIIL, 1919).—DI GUGLIELMO: «Megacarioci-
ti e piastrines (Haematologica, 1, 1920).—FERRATA y NEGREIROS RINALDI: <Sulla
genesi e struttura dei megacariociti in condizioni normali e patologiche- (Folia me-
dica, 1915).— KAZNELSON: <Ein Beitrag zur Wrightschen Theorie der Blutplittchen
entstehungs (Deut. Arch. fir Kiin. Mediz., CXII, 1917).

@) PIANESE (Q.): <Per una migliore conoscenza dei megacariociti» (Haematolo-
gica, Vol, I, 1920, con laminas).—PERRONCITO: <Sulla derivazione delle piastrine dai
megacarioclii> (Haematologica, vol. T, 1920), ~WINOGRADOW: «Zur Frage von der
Herkunit der Blutplitttchens (Folia haematologica, Bd. XVIIL, 1914).
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blastica), en las leucemias mieloides ricas en plaquetas y en
restos megacariociticos en la sangre, asi como las imagenes
histologicas de cortes de medula 6sea en estados normales y
patologicos, dan, efectivamente, la impresion de que las pla-
quetas se forman y penetran en circulo por fragmentacion del
citoplasma megacariocitico. En algunos estados patologicos
existen ademas en la sangre circulante masas plaquetiformes
(masas piastrinicas), absolutamente idénticas a los citoplasmas
megacariociticos maduros en proceso de fragmentacion, y mu-
chas veces con restos de macrontcleos en cariolisis. CESARIS
DeMEL ha comprobado que en los animales envenenados por
pirodina, en los cuales Foti (1) habia encontrado gran aumen-
to de las plaquetas circulantes, hay una evidente exaltacion de
la actividad megacariocitica. Las relaciones entre las porcio-
nes maduras del citoplasma de los megacariocitos y 10s vasos.
del tejido mieloide son muy sugestivas; a veces se forman
pseudopodos que se introducen a través de los endotelios y
desprenden en el plasma hematico el producto de la fragmen-
tacion citoplasmica de esa porcion del megacariocito; a veces
todo el megacariocito penetra a traves de las paredes vascu-
lares, manteniéndose fijado a ellas mediante expansiones
amiboideas, cumpliendo asi facilmente su funcion hasta que,
fragmentado todo su protoplasma en plaguetas, los restos
nucleares se hacen libres y son, por lo general, lagocitados.
En su reciente trabajo, PIANESE somete a critica muy de-
tenida estos hallazgos. Desde el punto de vista morlologico,
las observaciones de PiaNesE agotan el fema del estudio
del megacariocito, de sus variedades, de su estructura. Pero
los argumentos que aduce para poner €n duda la hipote-
sis de WRIGHT no son igualmente persuasivos. Algunos expe-
rimentos hablan en favor de un origen autoctono de las pla-
quetas en los vasos, independientemente de la presencia de

entale alla genesi delle piastrine nell'avvelenamento

(1) FoTI: «Contributo speri
acuto da pirodina.s (Arch. di Fisiologia, 1913, n." 3.
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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 fibrina. Es posible que los megacariocitos se-
greguen una sustancia que intervendria en la 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
formacién de corpusculos tan uniformes y tipicos 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 coagulacion. MATHEWS piensa,
por ejemplo, que las plaquetas son proteinas imperfectamen-
te cristalizadas, cristales flnidos que se encuentran, al menos
en parte, disueltos a sobresaturacion en el plasma, expuestos
en cada momento a la posibilidad de la cristalizacion por
cualquiera alteracion cualitativa o cuantitativa del medio in-
terno (1).

En resumen: los datos morfclogicos 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 plaguetas y en los mega-
cariocitos; las primeras intervienen indudablemente (Zrombo-
citos de MorawiTz) en el proceso de la coagulacion, y los se-
gundos intervienen probablemente en el metabolismo del
calcio en la medula, en relacion con el tejido 6seo, aun cuando
puedan formarse, en condiciones patologicas, en las metapla-
sias mieloides de otros tejidos y organos. La hipotesis de
WriGHT es, de todos modos, altamente sugestiva y ofrece a
los estudiosos un excelente campo de investigacion.

Plaquetas (Bizzozero-CasaL) o Hematoblastos de Ha-

(1) ALBERT P. MATHEWS: <Physiological Chemistry.» (New-York, William
‘Wood & C, edit., 1916,
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veMm (Globulinos de DonnE (1846) y de los autores franceses:
Trombocitos de MorawiTz).—Tratase, como es sabido, de pe-
quenos elementos discoidales (AynAuD), de 2-4 p. de diametro,
constituidos por un hialomero (PUCHBERGER) periférico y un
cromomero 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 del proceso de la coagulacion ha sido sometida a un
examen critico muy detenido por Aynaup. Para el diagnostico
de las hemopatias, las alteraciones cualitativas y cuantitativas
de las plaquetas han ofrecido hasta ahora escaso interés; pero
cada dia es mayor el afan de los estudiosos para definir la
funcién de estos elementos en la sangre normal y patolo-

gica (1).

2° FISIOPATOLOGIA DE LAS CELULAS HEMATICAS,
DEL PLASMA
Y DE LOS ORGANOS HEMATOPOYETICOS

Reproduccion de las células hematicas.—Ya s¢ ha
dicho que los hemocitoblastos indiferenciados se multiplican
por mitosis. Igual capacidad proliferativa poseen los eritro-
blastos por un lado, y por otro, los mieloblastos y linfoblas-
tos, y probablemente también los promielocitos y mielocitos.
Formas en carioquinesis, nunca muy numerosas, aparecen a
veces, en los procesos morbosos agudos de los organos hema-
topoyéticos, en la sangre periférica. A veces se aprecian figu-
ras de carioquinesis atipica, 0 bien células, ya del tipo linfoi-
de, ya del tipo mieloide, con dos masas nucleares formadas,
al parecer, por division amitésica. Por lo general, esas cario-
S T

(1) Véanse acerca de las plaguetas los trabajos de ACHARD y AYNAUD: C. R.

Soc. Biologie, 1907-1911, y VASSALE: R. Acad Scien Mocdena, 1901 LE SOURD
v P’I\GN]EZ' C. R. Soc. Biologie, 19061913 —TSCHISTOWICIH: Folia haematologi-

«a, 1607.—SACERDOTTI: Arch. ital. de Biologie A%6.
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quinesis atipicas abundan mucho mas en las células de la
serie mieloide; tratase casi siempre de elementos primitivos,
mieloblastos o proeritroblastos. Sin embargo, en los graves
procesos del tipo de la anemia perniciosa, se ve muchas veces
también una intensa proliferacion atipica de toda la serie
eritrobléstica, a partir del proeritroblasto hasta el normoblasto,
con frecuencia también 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 asincronico del nicleo con relacion al citoplasma
(citoplasma basiofilo con nucleo de granulocito adulto, etc.), o
bien con mayor frecuencia de formas nucleares atipicas, como
en las llamadas células de Rieper (dismorfocariocitos).

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

Actividades fagocitarias, bactericidas, diastasicas.—

. Los leucocitos, con exclusiéon quizas de los linfocitos, poseen
propiedades fagocitarias, singularmente encomendadas a los
grandes mononucleares (macrdéfagos de METSCHNIKOFF, citéfa-
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 fermentos. Los granulocitos neutréfilos (polinu-
cleares neutrofilos) elaboran una proteasa, esto es, un fermen-
to proteolitico capaz de atacar las moléculas albuminoideas
constitutivas ya de los cuerpos bactéricos, ya de las propias cé-
lulas del organismo, cuando éstas se hallan en fase necrotica.
Igualmente las células de la serie mieloide (granulocitos adul-
tos y células generadoras de granulocitos, esto es, promieloci-
tos y mielocitos, incluso los eosinofilos) elaboran oxidasas y
catalasas capaces de activar enérgicamente las acciones anti-
toxicas locales y generales. En condiciones patologicas, estas
funciones leucocitarias especificas se alteran, no solamente
por las variaciones numeéricas totales de leucocitos (hiperleu-
cocitosis, leucopenia, polinucleosis, mononucleosis, etc.), sino
también por disminucion del potencial especifico en la célula
leucocitaria a consecuencia de un proceso tumultuoso de for-
maciéon de tales materiales celulares en los 6rganos hemato-
poyéticos, y de la presencia en el torrente circulatorio de una
gran cantidad de células inmaduras (1)

A los fermentos proteoliticos de los Jeucocitos polinuclea-
res se ha atribuido el papel de antigeno para la jormacion de
la antitripsina, o mejor dicho, para la conservacion del tono
de poder antitripsico del suero de la sangre. (Véanse los traba-
jos de AcHALME, con los polinucleares del pus; de Mo y
JocHMANN, con los leucocitos mieloides de las leucemias; de
LockeMANN, ORIE, etc., con los 6rganos lencopoyéticos, ele)

Birtorr ha demostrado que en la neumonia, durantc el
periodo de la acumulacion de granulocitos nentrofilos, hay un
aumento del poder antitripsico de la sangre. GarLart ha com-
probado recientemente el hecho. Ya antes, LOEPER, FISSINGER
y BaNGLE han atribuido a la destruccion leucocitaria intensa
(citolisis o leucolisis) que siguen a las hiperleucocitosis reacti-
vas (polinucleosis, en este caso), la produccion de antitripsina.

hall:
erments leucocylairesy, ete,

(1) Una buena bibliografia accrca de
demoiselle ROUDOWSKA: «Contribution & I
Paris, 1914
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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 métodos, y tienden a de-
mostrar que, efectivamente, una hiperleucocitosis (polinucleo-
sis) sequida de leucolisis intensa determina un aumento del
poder antitriptico en la sangre, lo cual supone que antes de-
termine una descarga intensa de antigeno triptico (fripsina),
elaborada o contenida en los granulocitos neutrofilos.

Los leucocitos eosindfilos, 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 genéricas como las de los fermentos elaborados por los
neuntrofilos; atacan las moléculas albuminoideas previamente
hidrolizadas, los productos de desintegracion mas o menos
avanzados de las proteinas celulares, y los transforman pro-
bablemente en amino-acidos y en substancias asimilables o en
materiales catabdlicos eliminables, sin dafno del 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 primltiva-
mente citolitico (tuberculosis, enfermedades por protozoos,
parésitos animales, etc.).

El poder fagocitario de los granulocitos neutréfilos aumen-
ta haciendo actuar como estimulo una proteina heterogénea
introducida en pequena cantidad en el medio, bien sea in vivo

(1) F. JIMENEZ ASUA: <Los leucocitos cosinéfilos y la eosinofilia- (Calpe, ed.,
Madrid, 1920), con una extensa bibliografia.—Véanse los importantes trabajos de
WEINBERG (Ann. Inst. Pasteur, 1912-1916); los de GUERRINI, etc.—AHL und SCHIT-
TENHELM: «Ueber experi le Eosi hilie nach par Zufuhr verschie,
dener Eiewecisstolfe.» (Zeitschr. f. d. gesamte experiment. Medizin. Berlin, 1913.)
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(plasma intersticial, plasma sanguineo), bien sea in wvitro,
como han demostrado en estos ltimos afios numerosas obser-
vaciones experimentales de NoLr, Krausmann, Lowir, CARRA,
Covie y CanLoun, A. Domicr, etc. (1). Es este uno de los fac-
tores fundamentales de la eficacia de la proteinoterapia no
especifica.

La actividad leucocitaria frente a los estimulos quimiotacticos
(tropinas) ha sido estudiada recientemente por la imagen cinemato-
grafica in vivo (2). i

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

La correspondencia entre los elementos celulares de los inverte-
brados indicados con los nombres de amibocitos (CUENOT), ligmocitos
(TAIT), etc., y los fagocitos u otros elementos de la sangre de los
vertebrados, y en particular de los mamiferos, es dudosa. Sélo se
pueden comparar actividades comunes o funciones de estas células,
que es establecer relaciones de analogia, no de homologia. De todos
modos, algunos elementos hematicos de los vertebradas, singular-
mente las plaquetas, tienen propiedades de #igmocilos, esto es, de
células que se deforman, estableciendo contactos intimos con ellos
frente a los cuerpos extraiios no grasientos. La propiedad tigmoci
tica de las plaquetas es quizd uno de los fundamentos del proceso
de la coagulacion, aun cuando no entraiie actividad quimica deter-
minada por parte de ellas.

La sangre de los invertebrados, en particular de los crusticeos, ha
sido objeto de estudios numerosos (CUENOT, CATTANEO, FREDERICQ,
HEIM, LOEB, BRUNTZ, KOLLMANN, TAIT, etc.). La comparacién de los
datos morfolégicos y fisiologicos, establecidos hasta ahiora, con los

(1) Véase en particular: A. DOMINICI: <Influcnza delle proteine 1 lagocitos

studiata in vitro.» (La Riforma Médica, 20 ngosto 1521, pég. 560,

(2) Véase el extenso trabajo de J. COMANDON: -Mouvements des leucocytes et
quelques tactismes ¢tudiés a laide de Penreg
Inst. Pasteur, Paris, 1920, n.” 1), con una exten
nes quimiotacticas y tropismo. véanse los trabajos de LOEB y su escuela

(3) CESARIS DEMEL: «L'endiapedesi nel processo inflammatorio. (Haematolo-
gica, n.° 1, enero 1920

ent ci a fiques (Annales
bibliografia. A proposito de accio-

ENFERMEDADES DE LA SANGRE 4
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de los vertebrados y de los mamiferos en particular, no parece po-
sible (1).

Son de gran interés cientifico los estudios sobre el mecanismo de
la fagocitosis, el tigmotactismo, la capacidad de adhesion a los cuer-
pos no grasientos y los fenémenos fisicos (capilaridad) ligados con
la fisiologia de los leucocitos (2). Trascienden, sin embargo, de los
limites de este libro. Recordaremos, no obstante, las conclusiones de
TaIT. El fenomeno de la fagocitosis implica una relacion entre tres
factores igualmente importantes, a saber: el fagocito, el material
destinado a ser englobado o ingerido por el fagocito y ¢l medio am-
biente, normalmente el plasma. Conviene tener en gran cuenta este
ultimo factor, que puede ser, en efecto, modificado experimental-
mente con medios terapéuticos, etc. En esto estriba el mecanismo de
accion de las opsoninas.

Los leucocitos de la serie linfoide, asi linfocitos propia-
mente dichos como grandes mononucleares, elaboran una /i-
pasa, o fermento capaz de desdoblar las grasas neutras y sa-
ponificarlas. Aparte la accion que ejercen de tal suerte estas
células linfoides durante el proceso normal de asimilacion de
los materiales alimenticios quimificados, y su intervencion en
la produccion de la alexina o complemento (citasa) merece ser
aqui someramente recordada la hiperplasia linfoide que acom-
pana por lo general a los procesos tuberculosos o debidos a
agentes microbianos parecidos en su constitucion bioquimica

(1) Véanse los trabajos de J. TAIT: «Capillares phenomena observed in blood
cells; Thigmocytes, phagocytosis, amoeboid movement, differential Adhesiveness
of corpuscles, emigration of leucocytes» (Quarterly I. Experiment. Phisiol., v. X11
n.° 1, abril 1918) y J. TAIT and J. DONALD GUNN: <The blood of astacus fluvia-
tilis: a study in crustacean blood, with special reference to coagulation and phago-
cytosis» (con 3 laminas en colores), ({foc. cit., mismo nimero, paginas 35-80)

Un reciente trabajo de BETANCES (Arch. d'Anat. microscop, 1921) asimila, sin
embargo, resueltamente las células de la sangre del Astacus a los leucocitos lin-
foides del hombre.

(2) Véanse los trabajos de HAYCRAFT y CARLIER (Proceed. Roy. Soc. Edinb.,
aino 1888, XV) sobre la actividad de los leucocitos de los mamiferos frente a los cuer-
pos grasos; de LEDINGHAM (Journal of Hyg.. 1912, X1, pag. 320 a 360); SAVTSCHEN-
KO (Ann. Inst. Pasteur, 1902, XVI, pag, 106; v Arch. Sciences biolog. St. Petersb.,
1911, XVI, pag. 161); HAMBURGER (Phy: lisch-chemische Untersuchungen ueber
Phagozyten, 1912); TAIT (Quart. J. of Experiment. Physiol,, 1918, XII, n." 1). Véase
también RHUMBLER (Ergebn. d. Physiol, 1914, X1V, p. 474) acerca de la atraccion.
molecular y su intervencion en los fendmenos de fagocitosis.




Enfermedades de la sangre 51

al bacilo de la tuberculosis, que, como es sabido, hallase re-
vestido de una capa de materiales grasos contra los cuales se
dirige, segtin toda probabilidad, la accion especifica de las
substancias elaboradas por los leucocitos de la serie linfoide.

Células hematicas y reacciones de inmunidad.—Aun
cuando todos los parénquimas (TuRrO) y muy especialmente
el tejido conectivo de todos los 6rganos estan dotados de pro-
piedades bactericidas genéricas, 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 funcion de las
células endoteliales y de los leucocitos.

Doninict ha demostrado (1) que existe un paralelismo cons-
tante entre los globulos rojos y los globulos blancos de los
mamiferos, en cuanto a su participacion en las reacciones he-
maticas a los estimulos infecciosos. Es posible, de conformidad

con la opinién de algunos investigadores, gue las células he-
moglobinicas, en sus fases iniciales (eritroblasto basofilo), sean
capaces de tomar parte en las reacciones de inmunidad y e
producir en parte fermentos de defensa, solubles o emulsiona-
bles en el plasma; pero en el globulo rojo adulto, en condicio-
nes normales, esta funcion no es demostrable. En condiciones
patologicas, el territorio citoplasmico destinado a la elabori-
cion de estas substancias antitoxicas subtrae una cantidad co-
rrespondiente al territorio hemoglobinico, desviando de esta
suerte la actividad especifica de los hematies (fijacion del oxi-
geno por las moléculas del cromoproteido).

BECHHOLD, del Instituto de Frankfurt para el estudio de los co-
loides, y sus colaboradores (KRAUS, HATTORY, NEUSCHLOSZ, SALEN)
han publicado en estos tiltimos afios inleresantes trabajos (2) sobre

(1) DOMINICE: «Globules rouges et infectionss, Théze de Paris, 1903, i
(2) Vcase un resumen detallado de estos trabajos y de sus resultados en H. BE-
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la estructura de los hematies desde el punto de vista bioquimico y
sobre el mecanismo de la hemolisis, debido a la rotura del equili-
brio fisico-quimico de los tres 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 antixénica
general; se adosan a los cuerpos extranos introducidos en la
circulacion: microbios, globulos rojos heterélogos, particulas
inertes, determinando una especie de conglutinacion de estos
materiales.

Plasma.—El plasma, esto es, la parte liquida de la sangre,
primitivamente constituido por materiales de secrecion de las
células parietales transformadas en endotelio y por los que
trasudan como consecuencia de los procesos osmoticos por
los intersticios celulares de las paredes vasculares desde tejidos
ambientes (plasma intersticial), poco a poco recibe materiales
nuevos por la diferenciacion complicada de estos tejidos y de
los érganos.

Los érganos glandulares diferenciados de la pared epite-
lial del tubo gastrointestinal, como el higado y el pancreas,
vierten en el plasma los productos especificos de la propia
actividad celular, que a su vez no es constante ni en cantidad
ni en calidad, y depende de la actividad muscular, de los
fenémenos de quimificacion del material alimenticio, de la
presencia de antigenos albuminoideos anormales, como son
los productos toxicos de los gérmenes bactéricos llegados
accidentalmente al tubo intestinal; de las reacciones nervio-
sas, etc. El bazo, que en la vida embrionaria funciona como
organo eritroleucopoyético, adquiere pronto la funcién de re-
tener y fijar los desechos celulares, principalmente globulares,
que proceden del torrente circulatorio, y de transformarlos

CHHOLD: <Bau der roten Blutkérperchen und Himolyse.> (Minch. Medizin. Wo-
chenschr, 4 febrero 1921.)

(1) GOVAERTS: <Le rdle des i dans 1'i ité naturelle.»
(C. R. Soc. Biologie, de Paris, 1919, n.° 23, p. 927.)
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luego, por un proceso citoolitico y seguidamente por un pro-
ceso de desintegracion de las moléculas hemoglobinicas, en
materiales aptos para las ulteriores elaboraciones que se des-
envuelven en el parénquima hepdtico y que conducen a la
preparacion 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 hipofisis, las paratiroides, el tiroi-
des, las glandulas suprarrenales, vierten a la sangre un sistema
de hormonas destinados al equilibrio bioquimico del plasma
en relacion con las necesidades tonicas (sintonia) de los cam-
bios metabolicos de los tejidos.

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

Mientras esto ocurre, desde los comienzos de la vida el
emunctorio renal selecciona los materiales catabolicos conie-
nidos en el plasma, y a través del endotelio de los glomérulos
de MaLpiGHI primero, a través del epitelic de los tubuli rena-
les después, elimina los materiales de desecho, que ya por el
equilibrio cuantitativo, ya por los maleficios cualitativos, de-
ben ser expulsados, en la unidad de tiempo, del torrente 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 exploracion, adoptado hace tiempo por los clinicos gene-
rales y los urologos, para la determinacion de las proporcio-
nes entre la urea, por ejemplo, y 10s cloruros del 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 del plasma y el del
liquido eliminado por el rinon.

Es probable que a todas las acciones quimicas debidas a
los parénquimas diferenciados (higado, bazo, foliculos linfati-
cos, etc.), que se ejercen constantemente sobre la constitucion
bioquimica del plasma, corresponda una comstante vigilancia
—por decirlo asi - de la capa endotelial que constituye la inti-
ma de todas las paredes vasculares.

A las secreciones propias de las células endoteliales débese,
por tanto, seguin parece, el esfuerzo constante para conservar
el equilibrio osmotico y la concentracion molecular de la san-
gre. Modificaciones rapidas, a veces instantaneas, ya de la
presion endovascular, ya propiamente de la concentracion
molecular del plasma, débense, 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 vasoconstriccion, por ejemplo, no puede
entenderse mas que como accion que se ejerce sobre las pare-
des de los vasos, obligando a los citoplasmas de los elementos
endoteliates a verter, a modo 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 método de la meiostagmina
de Izar 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 (véase
cap. II); pruebas estas aplicadas principalmente al estudio de
las modilicaciones de las constantes fisico-quimicas del plas-
ma o del suero a consecuencia de la produccion de anticuer-
pos en presencia de antigenos (fenomenos de inmunidad);
mas, en realidad, capaces de comprobar también las alteracio-
nes de orden reactivo endogeno, 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 plasmas
de los espacios conjuntivos intersticiales o los liquidos de las
cavidades serosas establecen constantes y reciprocas modifi-
caciones en la constitucion bioquimica y morfolégica de am-
bos sistemas (ACHARD, etc.) (1).

Funciones y correlaciones hormonicas de los organos
eritro-leuco-poyéticos.—Dejando aparte las funciones pe-
culiares que en el organismo humano adulto desempenan la
medula osea (productora de hematies y de leucocitos granu-
losos neutrofilos, cosindfilos y basiofilos), los ganglios linfa-
ticos (productores de linfocitos y de células de la serie linfoi-
de), el bazo (productor de células linfoides en los foliculos
de MavpiGHl, de esplenocitos v monocitos en el tejido citoge-
no y en el conectivo perivascular, de eritrofagos y citofa-
gos, etc.; destructor de hematies alterados o viejos, y dotado
de acciones hemoliticas, hemacateréticas y hemocatatonisti-
cas), existe una correlacion funcional entre estos organos y
los organos endocrinos en general, que crea una sensibilidad
especialisima por parte del sistema hematopoyético alas al-
teraciones de la actividad normal de las glandulas de secre-
cion interna.

Los trabajos de NEUSSER, Parisot, Bigor, Marrow y No-
voa SanTos demuestran que los organos linfaticos claboran
materiales dotados de accion antagonista a la adrenaling, y ¢n
general a la medula suprarrenal y a los paraganglios. En par-
ticular, Novoa SanTos (2) cree que existe una relacian entre
el estado linfatico normal de los nifios y el cuadio vagotonico
(estudio del reilejo oculocardiaco en 599 individuos); observa
que el extracto de ganglios linfaticos ejerce una marcada in-
fluencia inhibidora sobre la glucosuria adrenalinica, y sin ase-
gurar que la pretendida autonomia de EppinGer y HESSE sea

(1) LE CALVE: «Echanges entre le sany et le systeme de la circulation extravas-
culaire.s (Presse medicale, 13 ju 21) i
(2) NOVOA SANTOS ema linfitico y sistema nervioso vegetutivo - (Santia-

S ¥
go, tip. El Eco de Santiago, 1019
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un producto exclusivo de la actividad horménica de los orga-
nos linfoides, considera muy justa la doctrina de que éstos
vierten en el medio interno materiales antagonistas de la adre-
nalina y substancias que ejercen un influjo tonico sobre el sis-
tema nervioso parasimpatico.

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

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

Los trabajos de Scamincke (1916-17) han demostrado una
vez mas que la 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 globulos fijados y destruidos en el parénquima es-
plénico (ASHER, CHEVALLIER) (3).

(1) Véase DUBOIS: Biochem. Zeitschr, t. LXXXII, 1920

(2) EDDY: «The internal secretion of the Spleen.> (Endocrinology, julio 1921
paginas 460 a 475.)

(3) SCHMINCKE: Minch. Mediz. Wochensch., 26, 28, 30, ano 1916



CAPITULO II

Semiologia general
de la sangre y de los érganos hematopoyéticos.

1.° SANGRE

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 nulos, El riego
sanguineo de la piel, el color general y el aspecto del tegu-
mento, el color de las mucosas, el examen cuidadoso de la
conjuntiva palpebral, de las encias; tal vez el aspecto de la
sangre menstrual (descartadas las lesiones locales, leucorieas,
etcétera); la disnea pura por deficiencia de campo respirato-
rio globular, descartadas todas las demas causas locales, tal
como se observa en los periodos ya avanzados de las anemias
perniciosas; las faciles hemorragias o las perdidas incoercibles
de sangre propias de los estados hemolfilicos, son quiza los
solos indicios, evidentemente demasiado inseguros, para diag-
nosticar una alteracion de la sangre, que puede ser cuanfitati-
va o cualitativa.

Hoy dia, no existe clinica de las enfermedades de la san-
gre sin el auxilio imprescindible de los medios de investiga-
cion microscopica y bioguimica.
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Al fisi6logo americano LOMBARD (1912), y a los trabajos posterio-
res de OTFRIED MULLER, WEISS, POLICARD, NEUMANN (1), débese un
método de exploracién ¢onocido con el nombre de capilariscopia o
microangioscopia, cuyas aplicaciones clinicas corresponden mas bien
al campo de la angiocardiopatologia y de la medicina interna, y que
merece, sin embargo, ser conocido por el hematologo y el estudioso
de enfermedades de la sangre.

Consiste en examinar al microscopio con pequefios aumentos
la circulacion capilar del borde ungueal de un dedo, iluminando
con un foco luminoso la superficie de la piel previamente embadur-
nada con aceite de cedro. Si se tiene la precaucién de practicar
la observacion 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 glébulos, sus estancamientos, su velocidad, sus mo-
dificaciones patologicas.

A. Extraccion de la sangre.—Tratase de una pequena

operacion, sin impor-

tancia alguna en si mis-
R rrrrel[[=— ™ del modo como se
'ﬁ}_,‘!_!}w practique depende, sin

FIG. 5. embargo, muchas ve-

Lanceta de FRANCKE . ces, el éxito de las in-
vestigaciones que se

quieren llevar a cabo. Para el analisis microscopico de la
sangre periférica se extrae la sangre casi siempre por medio
de una lanceta comin o de una aguja, si no se tiene a mano
otra cosa (previo lavado con alcohol, cuidando, sin embargo,
de que luego la superficie de la piel se seque completamen-
te). Se emplea con ventaja la llamada lanceta de FRANCKE
(véase fig. 5."). Pocas gotas bastan, en tales casos, para obte-
ner varios frottis, destinados a la coloracion, y al propio tiem-
po una o dos preparaciones en fresco entre cubre y portaobjeto
para la observacion directa de la sangre. Téngase presente que

1) LOMBARD: <The blood pressure in the Arterioless, etc. (Amer. Journ. of.
Physiology, en ero 1912).—OT. MULLER y E. WEISS: -Ucl?cr Beobachtung der Hauvt-
kapillaren und ihre Klinische Bedeutung> (Mitnch. Mediz. Woch, 8 mayo IDKZ. ni-
niero 19, pig. 609).—M. WEISS: «<La capillariscopie» (Presse med., 5 febrero 1921).
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conviene desechar la primera gota que sale después de haber
hecho la puncion de la piel. Cuando se trata de recoger san-
gre para el recuento globular con las pipetas especiales de los
cuentaglobulos ordinarios, la gota de sangre que necesitamos
hacer salir debe ser algo mayor. Graduese, por tanto, conve-
nientemente la penetracion de la aguja o lanceta.

El sitio de eleccion para la extraccion de gotas de sangre
es el borde ungueal del dedo indice, mediano o anular. Practi-
cando la pequena incision cerca de la raiz de la una o alrede-
dor de la mitad de la altura de la misma, se encuentra un
territorio en extremo vascularizado, que sangra con gran faci-
lidad y proporciona facilmente diez, veinte y mds gruesas
gotas.

En los nifios es preferible extraer la sangre del l6bulo de
la oreja.

SCHOTTELIUS ha ideado un pequeno aparato, que llama Haermos-
tix, para la extraccion de sangre del 16bulo de la oreja(1).

En los nifios puede practicarse tambicn la puncion del seno lon-
gitudinal (BLECHMANN, TOBLER), 0 bien de la vena yugular.

Por fin, puede extraerse sangre por puncion arlerial. Ei estos ulti-
mos tiempos se ha visto, a consecuencia de algunos accidentes acu-
rridos al inyectar neosalvarsdn, que la puncion de las arterias no
ofrece los peligros que se suponian. HURTER se¢ ha ocupadu espe-
cialmente de esta cuestion y ha descrito la t¢enica a seguir para ¢ |
examen de la sangre arteriosa. En realidad, s6lo se traa de ejercer,
después de la perforacion de la pared del vaso y de la extraccitn,
una compresion adecuada (2).

Para investigaciones bioquimicas, y €n general para anali-
sis serologicos, necesitamos cantidades de sangre mucho ma-
yores (algunos centimetros cibicos). Entonces la sangre se
extrae de una vena (generalmente de la vena mediana del

(1) SCHOTTELIUS Hitmostix, Instrument zur Entnahme von Blut fir diagnostis-

che Zwecke,» (Mitnch. Mediz. Wochensehir, 1997, n.5 11
(2) HORTER: «Untersuchungen am arteriellen menschlichen Blute.. (Tesis Mar-
burg, 1912; cit. por VON DOMARUS, Metod. §. Blutuntersucks, 1921, Julius Springer,

edit, Berlin)
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brazo en el pliegue del codo). Para ello se escoge ante todo
una vena a proposito, bien visible, no muy pequena, no

FIG. 6°

Aparato de GRAWITZ, para extracr
cantidades determinadas (volume-
nes conocidos) de la sangre venosa.

demasiado superficial, porque
en tal 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 entonces
escogerse una vena de la murie-
ca o del tobillo (la puncion es
algo mas dolorosa en estos pun-
tos). Determinado el sitio, se
desinfecta con algun cuidado,
dejando actuar durante unos mi-
nutos una capa de tintura de
yodo, lavando luego con alcohol;
despueés, si se quiere, con éter. Se
establece, por fin, una moderada
compresion por encima del terri-
torio venoso con una venda, o
mejor un tubo de goma, y cuan-
do se trata de una vena del brazo
o del antebrazo, haciendo cerrar
con fuerza el puiio 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 una extravasacion de sangre en los tejidos, que
aun cuando no acarrea consecuencias de ningun género, suele
constituir un incidente desagradable para los enfermos. La
aguja con que hemos penetrado en la vena puede estar fijada
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al cuerpo de una jeringa (previamente esterilizada) de 5, 6
mejor de 10 centimetros cuibicos; en este caso la sangre sale
ejerciendo ligera aspiracion con el émbolo de la jeringa; se
recoge en la cantidad exacta que se requiere y no ocasiona
impresion alguna en los enfermos porque no mancha. Sin
embargo, puede también 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, después de
haber aflojado la compresion del
territorio venoso, y se lava la pe-
queria herida con alcohol acéti- \
co, ejerciendo ligera compresion

o masaje local. Por lo general,

no es preciso aplicar ni colodion

ni tafetan. La sangre recogida (5

60 10 6 mas centimetros cubicos)

se deja coagular (preferiblemen-

te a 37°) para obtener el suero; o
bien, cuando hay mucha prisa o A T e
cuando se quieren utilizar los sangre venosa, con aspirador
globulos, se desfibrina con un

agitador o con bolas de cristal esterilizadas.

Para extraer sangre, se aconseja tambi¢n el empleo de
ventosas escarificadas. No creemos que este procedimiento
pueda preferirse nunca—exceptuados los casos de verdadera
imposibilidad de penetrar en la vena—al que acabamos de

FIG. 7

indicar.

Para algunas investigaciones o para fines terapcuticos con-
viene impedir la coagulacion de la sangre. Esto se logra reci-
biéndola 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 del oxala-
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to en polvo, para 10 c. c. de sangre) o el extracto de cabezas de
sanguijuelas (Hirudina).

Para las pesquisas serologicas evitese cuidadosamente la
accion hemolizante del agua destilada, o de eventuales conta-
minaciones bactéricas, etc., en los envases en que se recoge la
sangre, que deben ser siempre estériles.

Para las investigaciones del indice opsonico se emplean
los tubos capilares de WriGtH y las pequefias ampollas de
vidrio, con extremidad afilada, con
las cuales directamente se hace la
puncion en el borde ungueal de
un dedo y se aspira la sangre (1).

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

B. Caracteres macroscopi-
cos.—Son muy limitados, y de
escaso rendimiento para el diag-
nostico. 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 codgulo, a veces acom-
panados por hemorragias persistentes en las pequerias heridas,
coinciden con estados hemofilicos y con las graves toxihemias
caquécticas. 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 plasmaticas de RoBiN, en las purpuras, en la enfermedad
de WERLHOF; irecuente en la anemia perniciosa progresiva.

FIG. B."

Aparato para recoger sangre por
medio de la ventosa escarificada.

(1) Véase V. GIMENO: «M¢todo opsonico y vacunoterapia de Wrigths, Ma-
drid, 1914,
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Finalmente, un coagulo constituido en su porcion superior por
una masa grisacea, blanquecina, separada de la masa roja, es
caracteristico de las leucemias generalmente avanzadas.

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

a) Masa total de la sangre.— Corresponde aproximada-

1 1
mente a ;5 — ;= del peso del cuerpo (1), en condiciones nor-

FIG. 9.

Cuentfaglobulos de THOMA-ZEISS

males. Existen oligohemias congénitas, ya descritas por Vi
cHOw, en organismos hipoplasticos en general, con lesiones
anatomopatologicas peculiares de los grandes vasos (-aortis
chlorotica> de VircHOw). Son quiza los tinicos casos (excep-
tuados los estados hemorragicos agudos o subagudos) en que
se puede apreciar una considerable disminucién de la masa

1 1 )
e eso del cuerpo ).
de sangre (19 17 del peso del cuerp
(1) Por lo general, se encuentran en los Tratados cliras mis bajas, determinadas

con los antiguos métodos de WELCKER, VALENTIN, VIERORDT, cte. Véase el inte-
resante trabajo de L. CARDENAL: Revista clinica de Madrid 15 enero 1915,

5
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Sin embargo, en los obesos (fofos, no polisarcicos) la canti-
dad de sangre total es también 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
aproximacion, la masa total de la sangre, son los que se fundan en
el principio de la dilucién de la sangre por medio de un volumen
exactamente conocido de liquido, inyectado o ingerido, determinan-
do antes y después de la dilucion el numero de glébulos 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 mds adelante. Ya VALENTIN (1866), COHNSTEIN y
ZUNTZ (1888) y otros habian empleado este método, recientemente
estudiado y modificado con criterio clinico por CARDENAL, quien
mide las variaciones de la dilucién de la masa hemdtica por medios
colorimétricos (hemoglobindémetros) en lugar de hematimétricos.

Resultados mas exactos proporcionan el método de KOTTMANN
fundado en el empleo de un hematocrito de precision (1), el método
colorimétrico de PLESCH (2) que exige un aparato especial, el cromo-
fotometro de PLESCH; los métodos gasimétricos (determinacion de
CO) de GREHANT y QUINQUAUD, de HALDANE-SMITH, de ZUNTZ-
PLESCH, etc., o el procedimiento pletismografico de MORAWITZ. In-
teresante y pradctico es el método de la antitoxina segiin BEHRING
(determinacion del contenido en unidades de antitoxina tetdnica en
la masa de la sangre).

(1) KOTTMANN: «Ucber die Besti der E beim Menschen und Tier
unter Anwendung eines neuen Priizisions hdmatokriten.» (Arch. f. experiment. Pa-
thol. und Pharmakol, 54, 1906.)

(2) PLESCH: <Chromophotometer, ein neuer Apparat zur Bestimmunz der Kon-
zentrat. von Farbld b ders zur F der H i
tion und der Menge des Blutes beim Lebenden.» (Zeitschr. f. Kiin. Med. 63,1907,

. e
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b) Proporcion entre el plasma y los elementos celulares de la
sangre.— Recogidos 10 c. c. de sangre; desfibrinada esta sangre
con un agitador, se somete a centrifugacion durante diez mi-
nutos en un tubo calibrado con divisiones de décimas de cen-
timetro cubico. Los globulos rojos y leucocitos se acumulan
en el fondo del tubo; su volumen, en comparacion con el vo-
lumen total de la sangre, suele ser de 45 a 55 por 100. Altera-

FIG, 11

Pipeta graduada, especial para hematies, del cuentaglobulos
de THOMA

ciones considerables (disminucion) se observan en las hipo-
globulias, en las anemias graves; en cambio los procesos
morbosos, acompanados por grandes perdidas de liquidos
(sudores profusos, poliuria, etc.), pueden aumentar la cilra
proporcional del sedimento asi obtenido.

La sedimentacion espontanea segiin el métoda de BIERNA
tado por GRAWITZ y otros (en copa cénica, muy afilada, gri
debe hacerse, de preferencia, con sangre no desfibrinada, impidiendo
la coagulacion por medio del oxalato de amonio, o de sodio. La cen-
trifugacion en tubos calibrados especiales, Hamados Hematocrilos,
como el de HEDIN y DALAND, de VON KOEPPE, de KOTTMANN, pro-
porciona resultados de mayor exactitud, pero no es indispensable
para finalidades clinicas. Los métodos indirectos, como el refracto-
métrico de KORANYI y BENCE o el viscosiméirico de VON ULMER, AL-
DER, etc., no proporcionan datos muy distintos de los que se logran
con los mds sencillos, ya indicados.

La rapidez mayor o menor de la sedimentacion de los hema-
ties en soluciones citratadas puede ofrecer cierto interés diag-
nostico, como han demostrado 1os trabajos de FAHRAENS (ma-

ENFERMEDADES DE LA SANGRE -]
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yor rapidez en la mujer embarazada) y de Praur (mayor
rapidez en ciertos estados mentales y en particular en la neu-
rosifilis) (1).

¢) Cuenta de ios globulos rojos.—El recuento de los globulos
rojos y blancos de la sangre es de gran interés diagnostico y
pronostico. Se lleva a cabo con aparatos especiales (cuenta-
globulos), todos ellos fundados en el mismo principio, a saber:
dilucion de la sangre para separar y aislar los elementos mor-
fologicos y determinacion del numero de estos tltimos en un

FIG. 12.

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

volumen determinado de la sangre diluida (cuentaglobulos o
hematimetros o mejor hemocitometros de Havem, de Mavas-
sez, de DurnaM, de Bizzozero, de ALFEROW, etc.). El més co-
nocido y practico es el de TaomA-Zgiss; la modificacion mas
reciente es la de BURKER.

El cuentaglobulos 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 (lig. 11). Se
aspira la sangre (idel dedo!) hasta el signo 16 el 0,5, cuidando
de que la 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 dilucion. Finalmente, se aspira, con

(1) F.PLAUT: <Untersuch, {iber die Senkurgsgeschw. d. Blutkdrp. im Zitratblut
bei Nerven und Geisteskrank.> (Milnch. Med. Wochenschr., 1920, n.° 10, pag

270,)

e e e
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rapidez, el liquido destinado a diluir la sangre, hasta que
se llene del todo la ampolla (una rayita indica el limite supe-
rior), y se agita. El liquido que se emplea comunmente para
esta pequena operacion es el suero fisiologico, o mejor dicho,
la solucion isoténica (NaCl al 0,80 por 100), esterilizada. No
sabemos por queé se insiste en los Tratados (BEzangoN y LAB-
BE, GrAwITZ, efc.) en sugerir el empleo de otras soluciones
especiales (liquido de
Toisson, de Pacini, de
_ Havem), que contienen
pequenas cantidades de
sublimado, de glicerina,
etcétera, 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 después

FI1G. 13.

Camara del cuenfuglobulos de THOMA: b, por-
taobjeto; W, rodillo de sostén para el cubre-
objeto; B, disco central de cristal, que limita el

espesor de la cimara, y que leva la cnadricula;
r, espacio circular que separa cl dizco central
del rodillo; D, cubreobjeto. La gotita de san-

gre diluida debe ocupar solamente ¢
entre By I

vapacio

de haber recogido la

sangre. La dilucion de sangre serd al 1: 100 si hemos aspira-
do en la pipeta capilar hasta el signo 1; sera al 1 : 200 si he-
mos aspirado hasta 0,5. Una gota de esta mezcla se coloca
ahora sobre el fondo de la camara micrometrica que consti-
tuye la parte mas importante del cuentaglobulos de THOMA-
Zeiss, y que lleva una finisima cuadricula (20 cuadrados por
lado, en 1 mm®) (véase fig. 14). La camara se cubre entonces
con el cubreobjetos adecuado, que por los bordes prominen-
tes de la camara sobre ¢l fondo de la cuadricula, mantiene

! sta sue; ade ),
una altura de j; de mm. De esta suerte, cada cuadrado pe
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1 . I
queno, de 20 de milimetro de lado, corresponde a 300 de mm?;

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

: 1 5 "
por base, sera exactamente de 2.000 de mm°. Con un siste-

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

M il { |
(i i
’\ | l““”‘ilw"

FIG. 14

Cuadricula del cuentaglobulos de THOMA

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

ti Tend " qioid 322 hematies
maties. lendremos, pues, un érmino medio 640 cuadrados

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

8,05 >< 100 >< 4.000 = 3.220.000

hematies por milimetro cubico.

BuURKER coloca el cubreobjetos sobre el porta antes de co-
locar la gota de emulsion de glébulos, y luego llena la cama-
ra de este liquido, por capilaridad. Cree obtener asi una distri-
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bucion mas perfecta de los globulos, evitando, como pasa en
las camaras antiguas, que en el tiempo que media entre la
colocacion de la gota y la del cubreobjetos precipiten los he-
maties, y luege queden amontonados entre las lineas del re-
ticulo, dando un niimero mas elevado del que en realidad le
corresponde. Varia también la distribucién del reticulo; en €l

~ ~ N 1
hay dos clases de cuadrados: unos pequenos, de 200 de mm*,
1 %
y otros grandes, de 7 de mm®. Los primeros, en tal caso,
se emplean para la cuenta de hematies, usando una dilucion

1
al 555 los segundos, para leucocitos, valiéndose de una dilu-

cion al 10 Por 1ltimo, Burker emplea pipetas distintas: una

grande, que en el caso de los hematies tiene un volumen de
4,975 mm’, que le sirve para medir el suero fisioldgico, y otra
pequena de 25 mm’, con que extrae la sangre; mezclando el
contenido de ambas en un recipiente adecuado, que acompa-

e X h 2 . 1
na a las pipetas, tiene una diluciéon de hematies al 5000 que

luego, bien emulsionada, puede trasladar a la cimara por
medio de una pipeta capilar. De esta manera se¢
var la dilucion durante mucho tiempo y trasladarla, sin los
cuidados que hay que emplear para hacerlo, con las pipetas
comunes. Las operaciones aritméticas son exactamente igui-
les que en el cuentaglobulos de THoMA-ZEISS, en los hema-
ties; pues las divisiones tienen el mismo valor.

En los leucocitos cada division corresponde a una capaci-

logra conser-

1 =
dad de 250 de mm”.

v. DOMARUS insiste largamente, en su reciente Tratado de investi-
gaciones hematol6gicas, acerca de los errores considerables a que
dan lugar las pipetas cuentaglébulos mal calibradas o erroneamente
construidas. La determinacion exacta de la capacidad del fubo capi-
lar y sobre todo de la ampolla que ha de contener el centimetro cii-
bico de la mezcla de sangre y de solucion isoténica para su dilucion,
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es imprescindible condicién para un buen funcionamiento del apara-
to. Se han ideado pipetas especiales (MAY, GALLI, HIRSCHFELD, ete.)
de precision, para que la mezcla de sangre y de solucion isot6nica se
haga en modo perfecto y con voliimenes absolutamente exactos. Las

mds sencillas son quizd las de PAPPENHEIM y de ROERDANSZ.
BRUNINGS, a consecuencia de un examen critico de los resultados
proporcionados por el hemocitometro de THOMA, propuso en 1903
un nuevo aparato cuentzglobulos.
W SAHLI perfeccioné el antiguo procedi-
miento de HAYEM simplificando el re-
cuento por medio de tablas que dan ya
101 resuelta, segtn el hallazgo, la cifra de
los hematies contenidos en un milime-

tro cibico de sangre.

La sangre normal contiene apro-
ximadamente 5.000.000 de globulos

1 rojos por milimetro cubico. Sin em-
bargo, en Madrid y en localidades
situadas a mas de 500 metros sobre

el nivel del mar, esta cifra media

2 2 suele ser algo mas elevada (apro-

ximadamente 5.250.000, hasta

FIG. 15. 5.500.000), segtin hemos comproba-

a- Ampolla bien construida. do personalmente en numerosas
b. Ampolla erroneamente e

e observaciones. Esto depende, pro-

bablemente, de la altitud sobre el

nivel del mar, que determina variaciones (disminucion) de la
ension del oxigeno atmosférico y por un mecanismo de com-
pensacion, aumento del campo respiratorio globular (ViauLt).
Llamase hiperglobulia (poliglobulia, policitemia) el aumen-

to anormal del numero de gléobulos rojos. Tratase de hiper-
‘globulia relativa cuando la concentracion 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 disminucion de las
funciones hemocateréticas (funciones de eliminacion de los he-
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maties gastados, viejos). (Véase mas adelante: enfermedad de
Vaquez.)

H.lpoglobulia (oligocitemia; ino oligoemia!) es, en cambio,
la disminucion mas o menos acentuada del nimero de hema-

FIG. 16.

Aparato cuentaglébulos de BURKER (ZEISS

ties en la unidad de volumen de la sangre. Las cifras mas ba-
jas se encuentran quiza en la enfermedad de Bierver (anemia
perniciosa progresiva).

Havew cita un caso con 292.000 hematies; la cifra mas baja es,
al parecer, la de un enfermo de Quincke del ano 1877 (143.000
hematies). Cifras que superan en poco el millon no son ra-
ras en enfermedades parasitarias y en iniecciones crénicas en
periodo caquéctico. Nosotros hemos visto un caso de tripano-
somiasis humana (enfermedad del sueiio), con 1.237.200 he-
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maties por milimetro cibico (1). Ei 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 Poo, llamado Isidoro Lopez, que se presento
en nuestra consulta (1916) en estado de extrema demacracion,
incapacidad casi absoluta de ejercitar la menor actividad mus-
cular, subictérico y con constantes lipotimias. Tenia 320.000

FIG. 17.

Cromocitometro de BIZZOZERO.

hematies por milimetro ctibico. Tratabase de una forma grave
y cronica de infeccion por Laverania malariae (Plasmodium
praecox). En un periodo de tres meses, este enfermo, con un
tratamiento adecuado e intenso, se restablecio por completo,
alcanzando en pocas semanas 3.000.000 de hematies. Fué un
caso realmente sorprendente y de gran ensenanza para el pro-
nastico de las oligocitemias.

A veces se hallan cifras muy bajas, alarmantes, de hema-
ties, en estados anémicos, ligados sencillamente con repetidas
hemorragias ocultas o descuidadas (hemorroides, tlcera gas-

(1) Véase: <Informe de la Comision del I Nacional de Higiene de Alfon-
so XIIIs, enviada a las posesianes espafolas del Golfo de Guinea. Edic. oficial, 1911,
pég. 126, enfermo num. 185,
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trica). GRaAwITZ describe un caso de ulcera gastrica con 400.000
hematies por milimetro cubico.

Conviene llamar la atencion acerca de un punto que ha
ocasionado numerosas controversias: me refiero al criterio que
se ha de adoptar en el recuento de los globulos rojos, para
incluir o no los restos globulares, los microcitos (véase mias
adelante) en la cifra de los hematies. Particularmente en el
diagnostico de las anemias
perniciosas progresivas, Lt o
para la determinacion del
valor globular, este crite-
rio adquiere importancia.
Nosotros creemos que se
deben calcular esos restos
globulares en el recuento,
porque todos ellos encie-

FIG, 18,
Hemocromametro sencillo de TALLQVIST.
(Se determina el contenido de Hb compa-

rran cantidades proporcio- iando ¢l tono de color de la mancha que se
nales de hem oglobina; forma dejando empapar con unas gotas de

sangre uno de los pap ad hoe del hemo-
pero se deben calcular cromémetro. v ¢l tono de color correspon-

diente en fa escal

advada que los acom-

como fracciones de la uni-
dad-hematie, conforme a su
tamario, teniéndolas en cuenta en el calculo de la cifra global.

) Cantidad de hemoglobina.—Valor globular.—1
cion total de la hemoglobina en la sangre, independicnicmunie
del numero de hematies, se llama oligocrontoenua. Giran im-
portancia ha adquirido en estos ultimos afios la relacion entre
la cantidad de hemoglobina (Hb) y ¢l numero de hematies;
esto es, el contenido de cada hematie en Hb, o valor globular.

pafin)

v disminu-

La determinacion de la cantidad de Hb en la sangre se obtiene: ya
por métodos cromomélricos (comparacion con testigos normales o con
soluciones artificiales que repraducen exactamente el color de la san-
gre normal); ya por procedimientos especlroscdpicos; ya, finalmente,
por métodos ferrométricos. Estos tiltimos (método de LAP!CQUI:';. fe-
rrometro de LIMBECK-JOLLES) no pueden aconsejarse para investiga-
ciones clinicas.

v
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El hematoespectroscopio de HENOCQUE es un pequefio instrumento
realmente prdctico, a pesar de los posibles errores subjetivos de in-
terpretacion; trdtase, en efecto, de apreciar en qué punto de un
prisma capilar lleno de sangre y graduado (escala de HENOCQUE)
aparecen en el espectroscopio las dos bandas de absorcion de la he-
moglobina, entre las lineas E y D de FRAUENHOFER, y aparecen pre-
cisamente como iguales en su amplitud. En ese punto el contenido
de Hb es igual a la unidad, o, si se prefiere, igual a 100 (sangre
normal).

Comunmente se emplean los métodos colorimétricos: el cromdome-
tro de HAYEM, el hemocromometro de MALASSEZ, el hemdmetro de

FIG. 19,

Hematoespectroscopio de HENOCQUE.

TALLQVIST (fig. 18), el femoglobinometro 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 mismo principio ya indicado. Muy préc-
tico, aunque las cifras estén sujetas a algunos crrores, es el pequefio
aparato de GOWERS modificado por SAHLI, que consta de un tubo ce-
rrado (tubo-testigo) con una solucién testigo de hematina clorhidri-
ca en agua, y de otro tubo graduado (véase fig. 22), destinado a la
dilucidn 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, mezclindola con una solucién —l% normal de dcido clor-
hidrico, de modo que se obtenga también una trunsformacion de la
hemoglobina en hematina clorhidrica, con objeto de alcanzar idénti-
cos tonos de color con el tubo testigo; se afiade luego agua hasta lo-
grar una coincidencia de intensidad de la coloracion del liquido en
los dos tubos. Se lee directamente, en la escala grabada en el tubo,
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¢l con[(emdo (por 100? de Hb (1). Valores mas exactos se obtienen
con e apar:fto de GgU'TZNER, con el colorimetro de HOPPE-SEYLER
o de GI/.\C()SA, ¥ quizd también con el hemocolorimetro de AUTEN-
RIETH-KONIGSBERGER (V. fig. 25).

La espectrofotometria (espectrofotometro de HUFNER, de Konig-

Hemoglobinometro de FLEISCHL-MIESCHER,

MARTENS, etc.) proporciona desde luego resultados hemoglobinimé-
tricos exactos.

La sangre normal contiene, en término medio, el 14 por 100
de su peso en Hb. Convencionalmente se dice que esta es la
unidad en Hb, y se designa con 100. Si tomamos como unidad

(1) Para detalles, véa
clinicas, traducido al castellano por L. CARDENAL. Barcelona, 1911, - W. W. PALMER:
The Journol of Biologic, Chemis-
LYKE: «Gasometric determination

«The ¢ ic determination of Hen
try, vol. XXXIII, n.” 1. Marzo 1018) - D. D. va?
of the oxygen and hemoglobin of blood - (idem id., mismo nimero).
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de hematies de la sangre humana la cifra normal media, que
es de 5.000.000 por milimetro cbico, y la indicamos también
con la cifra 100, podremos establecer la siguiente ecuacion:

Hb (14 por 100) 100

Hematies (5.000.000) 100

Se obtiene asi el valor hemoglobinico globular o sencilla-
mente valor globular, que en este caso es igual a 1; indica,

LPAUL ALTHMANNE

FIG, 21.

Hemoglobinometro de GOWERS.

por tanto, que cada 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 nimero de glébulos rojos. Cuando Hb y hema-
ties (H) disminuyen, por ejemplo, en la misma proporcion, el
valor globular continta siendo igual a 1, como en el caso si-
ggiente: Hb (7 por 100) (= 50) 50

RolE = ==

H (2.500.000) (= 50) 50

Mas cuando la Hb disminuye en proporcion mucho mas
acentuada que los globulos, o los globulos 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 _ o o
H (4.250.000) (= 85) & o
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 (11 por 100) (=78) _ 78 _ o
H (2.430.000) (= 48,6) = 48,6 '
Conviene hacer notar que, para establecer estas ecuaciones,
el valor de hemoglobina proporcional a 100 se obtiene direc-

tamente con los hemoglobinometros comunes (exceptuando

Hemoglobinémetro (hemémetro) de SALHL

el hematoespectroscopio de HiNOCQUE); mas, en cambio, hay
que hacer una pequena operacion aritmética para determinar
el valor de hematies proporcional a 100. Por ejemplo: en el
caso ultimo, en que el cuentaglobulos nos ha dado 2.430.000
hematies por milimetro cuadrado, tendrenmos:

5.000.000 (cifra normal) : 100 :: 2.430.000 2 x 5

2.430.000 < 100

el tia il L
esto es: 5.000.000 48,
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Existen todos los grados intermedios; y aun en condiciones
normales se observan variaciones del valor globular entre li-
mites bastante extensos. Las anemias graves, con alteraciones
hondas de la actividad formativa del tejido mieloide, como la
anemia perniciosa progresiva, ofrecen casi constantemente un
valor globular superior al normal, por la escasez extremada
de los materiales celulares de la serie he-
moglobinica, cuya deficiencia supera con
mucho la insuficiencia de los materiales
bioquimicos destinados a integrar la mo-
lécula del cromopoteido Hb y la misma
capacidad de los protoplasmas eritro-
blasticos para la formacion de la hemo-
globina. Estas anemias se indican por lo
general con el nombre de anemias hiper-
cromicas. No es raro encontrar, en las
anemias de este tipo, cifras de hematies
inferiores a los 2.000 000, con gran ni-
| mero de microcitos y detritus globulares;
e y, en cambio, un contenido hemoglobi-
nico total que corresponde, por ejemplo,
al 45, al 55, al 60 por 100 de los hemoglo-
binémetros de FLEISHL 0 de GOWERS
SanLI (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.

¢) Determinacion del numero d» leucocit's.—La sangre normal
del hombre adulto contiene aproximadamente 6.000 a 7.500
leucocitos por milimetro cubico. La proporcion entre leucoci-
tos y hematies de la sangre periférica puede, por tanto, expre-
sarse como:

FIG. 23,

Hemocolorimetro
de AUTENRIETH.

7.000 i 1

3000000  5.600 714
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Hay, pues, aproximadamente, un globulo blanco por 700
hematies. Durante la digestion, o mejor dicho, durante el pe-
riodo de asimilacion y de acarreo de los materiales del quimo
al torrente circulatorio, el nimero de leucocitos aumenta. Se
dice entonces que hay una ligera leucocitosis (hasta 10.000
leucocitos v mas por milimetro ciibico). Los aumentos consi-
derables de la cifra de globulos blancos se designan con el
nombre de hiperleucocitosis. Cuando esta cifra, en cambio, es
inferior al normal, hay leucopenia. Estas designaciones se re-
fieren a la variacion de la totalidad de los leucocitos, prescin-
diendo de las distintas especies leucocitarias.

El recuento de leucocitos se lleva a cabo con los mismos procedi-
mientos adoptados para la cuenta de hematies (por ejemplo, con el
cuentaglobulos de THOMA-ZEISS). En el cuentaglobulos de THomA-
ZEISs hay una pipeta especial, con tubo 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 proxima al portaobjetos).
De la gota que se obtiene por puncidn de la yema del dedo, se aspi-
ra con esta pipeta una pequefia cantidad de sangre, hasta el limite
marcado en la pipeta misma (raya 1), y luego, rdpidamente, se aspi-
ra el liquido destinado a la dilucion hasta [a raya 11, llenando, por

S e 1
tanto, la ampolla; de lo cual resulta una dilucion al 10 en lugar

de al 1:)u' como en los hematies. Conviene emplear para ello un
liquido capaz de disolver algo los globulos rojos, dejando, en can-
bio, integros los leucocitos, y si es posible poner de relieve estos
{iltimos por medio de pequenas cantidades de una solucion colo-
rante de los ntcleos celulares. Para ello basta anadir al suero fisio-
l6gico (NaCl al 0,8 por 100) una pequefa cantidad de acido UL"L"“L‘()
y algunas gotas de una solucion al 3 por 100 de violeta de genciana.

Por ejemplo:

Suero fisiologico 8 por 1.000. 50c. c.
Acido acético puro........-« eer My —
Violeta de genciana al 5 por 100
.. '/, — (oX gotas).

en agua.esecercs el e
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TURK emplea para el recuento de leucocitos el liquido siguiente:

Acido acético glacial & G
Apgua destilada............ . 300 —
Solucién al 1 por 100 de vmleta de gen-

ST e i St A OB 0 AC T 25 —

Los leucocitos resisten bastante a las soluciones hipotdnicas, y
el prescindir de la solucion fisiolégica isotdnica (8 por 1.000) tiene
la ventaja de que se disuelven y eliminan del campo de observacion
a los glébulos rojos.

Mezclada intimamente la sangre, por agitacion, con el liquido
indicado, se procede al recuento sobre la cimara cuadriculada del
cuentaglébulos. Un sistema 6ptico de poco aumento (aproximada-
mente 300 diametros) suele ser suficiente. Los leucocitos ce cuen-
tan con relacién a cuadrados grandes (de 4 6 de 16 cuadrados
pequefios) de la cuadricula micrométrica. Si, por ejemplo, hemos

_encontrado, por término medio, 2 leucocitos por cada cuadrado
de 4; a saber: 0,50 leucocitos por cada cuadrado pequefo, ten-
dremos entonces: 0,50 10 (diluciéon de la sangre en ia pipe-
ta) X 4.000 (puesto que la capacidad del espacio ciibico corres-
pondiente a un cuadradito de base, en la cdmara cuentaglobulos,

es igual a de milimetro ctibico) = 20.000 leucocitos por mi-

1
4.000
citos por milimetro ciibico.

Para facilitar el recuento, la cdmara 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 acética para la cuenta de leucocitos. Algunos
emplean también soluciones colorantes distintas, para la diferencia-
cion de las especies leucocitarias, con objeto de practicar, en la mis-
ma camara, el recuento de las varias formas de gldbulos blancos.

Hiperleucocitosis.—Una hiperleucocitosis acentuada raras
veces conserva en sus proporciones normales las diferentes
especies de leucocitos. Sabido es que en los procesos sépticos,
con focos purulentos, por ejemplo, el aumento corre a cargo
sobre todo de los polinucleares neutrofilos. Se dice entonces
que hay leucocitosis neutréfila, o mas rapidamente, polinu-
cleosis, y precisamente polinucleosis absoluta y relativa,
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porque los granulocitos neutrofilos (polinucleares) se hallan
aumentados no solamente con relacion a 100 leucocitos con-
tados y estudiados en una preparacion, sino en su numero
total, con relacion 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 cuentagld-
bulos de THOMA-ZEISs se encuentran 32.25C leucocitos por mili-
metro cubico; y con el examen microscopico de preparaciones tedi-
das con los métodos adecuados (véase mds adelante), se ve que
entre 100 leucocitos hay 87 polinucleares neutréfilos; por tanto, en
el milimetro ctibico de sangre habra (87 : 100 :: x : 32.250) = 28.057,5
polinucleares. Mas como en la sangre normal hay, en término me-
dio, de 70 a 73 polinucleares por 100 leucocitos, y por tanto, 5.000
a 5.500 polinucleares por milimetro ctibico (relativamente a 7.000
6 7.500 leucocitos en conjunto), resulta en nuestro caso una polinu-
cleosis absoluta (28.057 : 7.000 6 0), y relativa (87 : 70 a 73).

Puede haber una polinucleosis absoluta sin polinucleosis
relativa, y—con menor frecuencia—una polinucleosis relati-
va, pero no absoluta. He aqui los ejemplos correspondientes:

Tuberculosis pulmonar con fiebre de tipo séptico; el examen de
sangre revela: 14.800 leucocitos por milimetro cubico; 64 polinuclea-
res por 100 leucocitos, esto es (64 : 100 :: x : 14.800 = % 172 polinu-
cleares por milimetro ciibico (normalmente 4.500 a 5.500); hay, pues,
un aumento claramente apreciable de los polinucleares en la masa
total de la sangre; por tanto, diagnosticamos polinucleosis absoluta;
pero en cambio no hay polinucleosis relativa, porque las formas
mononucleadas (mononucleares grandes y linfocitos) se hallan au-
mentadas proporcionalmente mds que los mismos polinucleares;
y, en efecto, mientras en la sangre normal suele encontrarse, como
se ha dicho, de 70 a 73 por 100 de polinucleares, en nuestro caso no
se encuentran mas que 64 por 100, habiendo aumentado los mono-
nucleares desde la cifra media normal de 25 por 100 a la de 34,
Este aumento de los mononucleares (de todas las formas) se indica
con el nombre de mononucleosis; y en este £aso especial diremos que
hay hiperleucocitosis con polinucleosis absoluta y mononucleosis abso-
luta y relativa. Entre los leucocitos mononucleares, en cste caso
de que tratamos habia una gran mayoria de linfocitos (32 por 100

ENFERMEDADES DE LA SANGRE o
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linfocitos, 2 por 100 monocitos), podemos especificar mds diciendo
que se trataba de una linfocitosis relativa y absoluta. La interven-
ci6n quirtirgica confirmé luego una lesién purulenta (estafilo-estrep-
tocdcica) de la articulacion coxo-femoral.

La polinucleosis absoluta era la expresion hemdtica de esta fase
aguda y séptica; mas la linfocitosis persistente, ligada con el fondo
especifico del proceso, impidi6 que se estableciese una polinucleosis
relativa.

Un ejemplo inverso: en un viejo de setenta y nueve afios con
carcinoma gdstrico, profundamente anémico (1.825.000 hematies por
milimetro ciibico), se presentan ulceraciones de las piernas (vari-
ces), que supuran; y ademas fortnculos en varias partes del cuerpo.
El examen de sangre revela: 4.300 leucocitos por milimetro ctibico;
81 por 100 de polinucleares neutréfilos. 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 movilizacién, por parte
de 6rganos hematopoyéticos agotados, de los granulocitos destina-
dos a contrarresiar el proceso séptico local; pero, en cambio, no
hay polinucleosis absoluta; al contrario, la cifra de polinucleares
neutréfilos en la unidad de volumen (un milimetro cubico), y, por
tanto, en la masa total de la sangre, es considerablemente 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 relativa, no ab-
soluta.

Con los aparatos cuentaglobulos no se determina mas
que el nimero global o de conjunto de los leucocitos. Para
determinar las variaciones proporcionales de las distintas cla-
ses de leucocitos (formula leucocitaria) es menester apelar al
examen microscopico de preparaciones tenidas, y hacer el re-
cuento de un cierto niimero de leucocitos (por lo general 200
6 300), en preparaciones distintas del mismo enfermo, y en
campos muy diferentes, estableciendo con exactitud los carac-
teres morfologicos de cada uno de los glébulos blancos para
anotarlo, con los procedimientos practicos que indicaremos
mas adelante.

Una moderada hiperleucocitosis fisioldgica (Banti), con
variaciones muy poco acentuadas de la formula leucocitaria,

|
|
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se aprecia durante la digestion (leucocitosis digestiva), duran-
te el embarazo (leucocitosis gravidica) y en los nifios recién
nacidos (1).

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

Hiperleucocitosis medicamentosas y experimentales pue-
den determinarse por la introduccion por via parentérica (in-
y‘eccién hipodérmica) de muchas substancias (caldo comuin,
caldo glucosado, electroargol, y en general, metales coloidales,
bacterioproteinas, emulsiones bactéricas muertas o vacunas,
nucleinas, salicilato sodico, alcohol, etc.), y aun por la inges-
tion de algunos medicamentos, particularmente los alcaloides.
Los preparados yodicos, los medicamentos que contienen gra-
sas emulsionadas, y particularmente el aceite de higado de
bacalao, determinan ligera hiperleucocitosis caracterizada por
linfocitosis, o0 mejor dicho, por mononucleosis fotal, absoluta
y relativa.

Las hiperleucocitosis en general se deben a la accidon ui-
miotactica de substancias disueltas en el plasma, que legan a
la medula 6sea y a los organos leucopoycéticos en general,
excitando en un primer periodo la maduracion de células for-
madoras de leucocitos, y en un segundo periodo la hiperfun-
cion del tejido leucopoyético. Cuando predominan estimulos
quimiotacticos de naturaleza proteica, ya sean proteinas bac-

(1) Vcase a este proposito: COURMONT ¢
de Path. géner, 1900 —TAKASU: Archiv. f. Kinderheilk,
WHITE: Journal of experiment. Medic., 1595, H1, mun. 6.
NOIT: C. R. Soe. de Biolog., reunion di Marsclla, 1603 - PITTALUGA:
hematologica del recién nacidos, 1905 (La Medie. de los nifios, Barcelona)

(2) Véase BRODIN et SAINT GIRONS: O R Soc. de Biologie, Paris, 1918, 13 abril. —
F. MAS Y MAGRO: <La formula leucocitaria y su valor ¢ linico.» (Madrid, edit. Calle-
ja, 1900. Un tomo de 240 paginas, con buena bibliografia.)
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téricas, ya sean detritus celulares de células del propio orga-
nismo, productos de necrosis, materiales derivados de la des-
integracion de protoplasmas, o de la degeneracion de tejidos
por efectos toxicos (quemaduras, etc.), ya sean toxinas o anti-
genos de constitucion bioquimica principalmente albuminoi-
dea, se movilizan sobre todo los leucocitos de la serie mie-
loide, esto es, en primer término los granulocitos adultos
(polinucleares neutréfilos en primer lugar, y en pequeiia parte
polinucleares eosindfilos), 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
formadora de la medula 6sea.

El aumento del numero de granulocitos eosindfilos (o poli-
nucleares acidofilos, oxifilos) en la sangre periférica, 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 histicgena) y a veces tiene una expresion apenas apre-
ciable en la formula leucocitaria y en la variacion de la cifra
total de leucocitos. La eosinofilia hematica puede ser tam-
bién absoluta y relativa.

Tratase de una reaccion leucocitaria en extremo 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
etiolégica extrinseca al organismo (antigeno), pero si en cuan-
to al proceso histopatolégico fundamental que siempre la
acompaia (lesiones de elementos celulares).

PETZETAKIS, que desde 1913 ha practicado una serie de investi-
gaciones sobre los derrames pléuricos, ha comprobado que la
eosinofilia pleural es relativamente frecuente, y que se observa como
regla siempre que el derrame es aséptico, bien sea seroso, serofibri-
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noso, puriforme o hemorragico (1). Esto comprueba, como un nuevo
e importante argumento, el mecanismo de produccién de la eosino-
filia por digestion de albiiminas homélogas. En esos casos los ele-
mentos aciddfilos (granulocitos eosinofilos) se forman, segtin PETZE-
TAKIS, localmente, de donde la oportunidad de emplear el término:
eosinoplasia, que distingue la eosinofilia histiégena local de la eosi-
nofilia hemitica y mielégena; siempre coexiste en algiin momento,
en un determinado periodo, una eosinofilia hemdtica, o mejor una
hemoeosinoplasia, que no es tampoco mieldgena, sino debida al
paso de eosinofilos de formacidn local al torrente circulatorio. PET-
ZETAKIS cree que la benignidad de estos derrames pléuricos debe
buscarse en la ausencia o en la bacteriolisis precoz de los gérmenes
bactéricos, y no en la eosinofilia, que solo es exponente de la reaccion
local y quiza presupone la ausencia de microbios.

El calor seco provoca, al parecer, un aumento indirecto
. de la linfocitosis, por accion primitivamente destructiva, se-
gun las conclusiones de NakanAra (2), sobre las células lin-
foides y proliferacion secundaria de Jos centros germinativos
(ganglios linfaticos). Es probable que el clima tropical de-
termine alteraciones de este mismo tipo, correspondientes &
las experimentalmente estudiadas por Mugrpiy, STurM, Na-
KAHARA, etc. (3).

En uno de sus postreros trabajos (4) PAPPENHEIM
cuestion de si la linfocitosis es debida a una accion quimiotictica
no especifica, es decir, a una irritacién leucotdctica dévil ¢ cronica
(las intensas y agudas atraerian a los leucocitos polinucleares) tal
como pretenden algunos partidarios de la teoria unitaria del origen
de los leucocitos, o si estd producida por una accion especifica lin-
fotactica, defendiendo este dltimo criterio, ya que el primero lleva-
ria a la absurda consecuencia de que los leucocitos mds diferencia-
dos tendrian una sensibilidad mds grosera y embotada para las

(1) Soc. Med. des Hopit. de Paris, 1918, mayo.- Véase también S. PISANI «Sulla
eosinofilia pléurica.» (Haematologica. 1921, 11, 2, pigs R2)

(2) W. NAKAHARA: +The source of the limpho induced by means of
heat» (The Journal of Experimental Medicine, vol. XXIX, 1, enero 1919, pag. 17)

(3) J. B. MURPHY and E. STURM <Effect of dry heat on the blood count in anl-
of Experim. Med., enero 1919.)
1EIM: «Uber lokale kozytose und ontohiimopoetische Leuko-
tologica, 1919, XX11I, Heft 4, pag. 171)
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acciones quimiotdcticas, aparte de que existen linfocitosis agudas y
polinucleosis crénicas. Una segunda parte del trabajo estd dedicada
a la linfocitesis y eosinufilia locales. PAPPENHEIM sostiene el origen
histioide citoplastico, especialmente en lo que ataiie a la linfocito-
sis, enfrente de la leucocitosis neutrdfila local, de origen hemadtico.
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 fué, durante la guerra, bastante superior a
las cifras consideradas como normales, y al mismo tiempo, el niime-
ro total d2 globulos blancos estaba también aumentado. Los autores
han examinado detenidamente 50 casos, encontrando como cifras me-
dias 9.329 leucocitos con 36,4 por 100 de linfocitos, hallando como
mdximas las cantidades de 16.167 leucocitos totales y 49,6 linfocitos
por 100, respectivamente, si bien en algunos pocos las cifras fueron
inferiores a la normal. La linfocitosis la creen debida, como piensan
BOKELMANN y NASSAU, a los influjos del régimen alimenticio durante
la guerra, rico en hidratos de carbono y pobre en proteinas, exclu-
yendo la idea de KLIENEBERGER, que la atribuye a la vacunacion an-
titifica. (Los autores no encontraron diferencia entre los casos vacu-
nados y no vacunados.) LAEMPE y SAUPE fundan la hipotesis 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 alimentacion
obliga al organismo a una transformacién de aquéllos en éstas,
proceso que estard ligado con el aumento de los linfocitos; tampoco
excluyen la influencia del sistema nervioso, debida al estado de
excitacion 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
milimetro ciibico y en algunos casos hasta mas de un millon)
estan siempre relacionados con hondas y definitivas modifica-
ciones patologicas de la actividad leucopoyética de los tejidos
mieloide y linfoide (leucemias).

Leucopenia.—El origen de la leucopenia es mas complica-
do. Por lo general tratase de una leucopenia neutrofila, esto

(1): R. LAEMPE y E. SAUPE: Das Blutbild beim Gesunden withrend des Krieges»
(El cuadro hematologico de los individuos sanos durante la guerra.) (Munchener
Medizinische Wochenschrift, 1919, num. 14, pag. 380.)
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es, de una disminucion mas o menos considerable de los po-
linucleares neutrofilos, sin que se alteren las cifras normales
de los linfocitos y de los mononucleares en general; es decir,
que, por ejemplo, con cifras globales de 2.000 a 3.000 leucoci-
tos por milimetro cubico, y aun mucho menores, como las que
se presentan en el kala-azar infantil, se encuentra del 40 al 60
por 100 de linfocitos o de mononucleares en general. DEcas-
TELLO, HOFBAUER y otros piensan que’ estas leucopenias con
linfocitosis relativa presuponen y hasta demuestran una inte-
gridad del sistema linfatico; es decir, que en estos casos las
glandulas linfaticas no participan del 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 Bastiangcil, LAVERAN y otros (1),
considerabase como caracteristica del proceso malarico; mas
los trabajos sucesivos de los autores americanos, de VINCENT,
Dionisi, PoecH, y de los mismos Bigyami y BASTANIELLI, han
puesto de relieve un intenso brote de hiperleucocitosis (has-
ta 22.000 y 30.000 leucocitos por milimetro cubico), en los
momentos iniciales del ataque, con duracion variable y con
inversion de la formula leucocitaria propia del paludismo sub-
agudo y cronico, puesto que en el momento acc
polinucleosis, que luego se trueca en unda acentuada mononu-
cleosis de grandes mononucleares (STEPHENS ¥ CHRISTOPHERS,
BigNawi, etc.), con una leucopenia total bastante considerable.
Entre las grandes afecciones bactéricas, s¢ acompana de leu-
copenia la fiebre tifoidea; y esta leucopenia se acentiua a
partir del tercer septenario, disminuyendo progresivamente los
polinucleares neutréfilos hasta establecerse una linfocitosis

onal hay

. 1876, 111, pag. 490, G. BASTIA-
s Bull, Johns Hosp, Baltimors
ar, 1897, — DYONISE I Policlinico,
.. Parfs, 1 agosto 1000. —R. POEGH:

(1) KELSCH: Arch. de Phys. norm. et patho
NELL, Boll. R. Accad. Med. Roma. 1832 -Bl
U. S. A., 1895.— VINCEN %
Roma, 1901.—BILLET: XUI Con
Zeitschrift f. Hygiene, 6 marzo 1

intern
03, pag. 563,
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relativa, y a veces también absoluta, a partir del cuarto septe-
nario (1). De ningin modo puede aceptarse en este caso la
hipotesis de HorBAUER y DECASTELLO, acerca de la integridad
de los 6rganos linfoides; puesto que toda la red linfatica de la
submucosa intestinal, y particularmente los foliculos v las
placas de PEYER, participan activamente en la lucha contra la
invasion del bacilo de EBERTH. Lo que pasa en estos casos es
que se establece una diferencia de distribucion de los leucoci-
tos entre la circulacion periférica y el territorio visceral, en el
cual se acumulan en gran cantidad, determinandose la leuco-
penia de la sangre periférica; pero siempre con aumento rela-
tivo de aquellas formas leucocitarias que participan mas acti-
vamente al proceso reactivo contra el agente patogeno.

Una leucopenia 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 /0.290
leucocitos por milimetro cubico, de los cuales solamente 1,6
por 100 eran linfocitos, esto es (1,6 : 100 :: x :10.290) = 165
linfocitos por milimetro cibico, en lugar de la cifra normal,
que por término medio es de 1.500 a 1.600 por milimetro
ciibico.

Una destruccion exagerada de globulos blancos (leucolisis
de Loewir; leucocateresis de Banti) 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 leucocaterético o leucolitico del bazo aumenta, y en el
parénquima esplénico se verifican intensas destrucciones ce-
lulares a cargo de todas las formas leucocitarias. (En un caso
de Ascovr habia menos de 1.000 leucocitos por milimetro cu-
bico).

La fragilidad leucocilaria puede determinarse con diferen-

(1) Véase NAEGELL: Deutsch. Arch. f. klin. Med.. Bd. 67, 1900.—KAST und GUTIG:

ibidem, 1904, Bd. 80, pag. 105.—DECASTELLO und HOFBAUER: Zeitschrift. f. klin.
Mediz., 1900, Bd. 31.—BOHLAND: Centrbl. inn. Medz., 1899, pig. 409.
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tes procedimientos, entre ellos el método descrito por Mauriac
v CaBonAT (1), que consiste en observar directamente la des-
truccion de los leucocitos en una solucién hipotonica. Se hace
para ello una dilucion de la sangre al 1: 100 en solucion
citratada 2 por 100 hipoténica, 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 observacidn, se hallaban autolizados res-
pecto al numero total de glébulos blancos. La solucién citra-
tada debe contener, claro estd, un poco de azul de metileno
para la impregnacion de los niicleos leucocitarios, con lo
cual se hace mucho mas evidente y facil el recuento.

f) Numeracion de las plaquetas.—La técnica para la cuenta
del niimero de plaquetas contenidas en la unidad de volumen
de sangre (un milimetro cubico), no es facil, y desde el punto
de vista clinico, dado el escaso significado que por ahora
podemos atribuir a estos elementos, debemos contentarnos
con una valoracion aproximada por medio del examen de
preparaciones de sangre, frescas (LEvADITS, PUCHBERGER Y
otros), o tefiidas (Turk). Los métodos de laboratorio se fundan
en el empleo de soluciones que impiden o aminoran la aglu-
tinacion espontdnea de las plaquetas, fenomeno gue ¢nior-
pece extraordinariamente el recuento. Sanur emplea una solu-
cion de sulfato de magnesia al 14 por 100, con algunas gotas
de violeta de metilo, y aspira la sangre evitando el con-
tacto con el aire. AFANASSIEW prefiere la solucion fisiologica
de NaCl, a la cual anade 0,6 por 100 de pepiona de WiTTE
y unas gotas de violeta de metilo. Avynaup emplea una solu-
cion de citrato sodico al 2 por 100 (anticoagulante), para la
recoleccion de la sangre, y luego una solucion fisiologica

(1) P. MAURIAC et P. CABONAT Méthade pour I'étude de la fragilité leucocy-

taire.» (C. R. Soc. Biol, Paris, 5 de abril 1919,
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citratada al 5 por 100 y formolada igualmente al 5 por 109
para la cuenta, que practica en el cuentaglobulos de Troma,
El método de Fonio, modificacion del de SanLi, es quiza e]
mas aconsejable. Consiste en recoger directamente la sangre
en la solucion 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 microscopico (con el ocular
micrométrico) la proporcion entre plaquetas y hematies, ha-
biéndose practicado previamente la cuenta de globulos rojos.

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

(@I o 0 a0 6. ooanhos 2H SN C
ALCOROLEADSOIUTO%  siaaiele cleie fa e e iels vats oistatore 12,5 —
IAplakdestiladas s o o 62,5 —
(ORE a0 A I ONTCO NS NeTer BTV, S ey o) W, 1o
N bnnodsmo t e e e o 5 15 —

Otros procedimientos aconsejan HELBER, VALLET, PRATT, etc.
Los resultados suelen ser en extremo distantes los unos de los otros,
entre 200.000 y 800.000 plaquetas por milimetro cubico de sangre.

Sin embargo, las cifras medias mas constantes oscilan entre 185.000
y 280.000 (1).

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

Recojase cuidadosamente en el centro de la superficie bien

(1) Véase un trabajo reclente de M. SCHENK (bajo la direccion de SAUERBRUCK):
<Ein Verfahren zum Zithlen der Blutplittchen.» (Minch. Mediz. Wochenschr., 8 abril
1021, pig. 427.)
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limpia de un cubreobjetos, una gotita de sangre, y apoyese
luego el cubre, con la gota hacia abajo, sobre un portaobjetos
igualmente bien desgrasado (previamente lavado con alcohol
y ¢ter). Déjese extender la gota sin ejercer presion alguna,
libremente. Conviene hacer dos o tres preparaciones con gotas
de distinto tamano, que den capas muy finas de sangre algu-
nas de ellas, y otras mas espesas. Estas tltimas sirven para
descubrir rapidamente la presencia eventual de pigmento me-
lanico (paludismo); los hemoparasitos del plasma, que se
agitan con movimientos activos, como los tripanosomas, los
embriones de filarias; las alteraciones en la formacion de la red
de fibrina; las disposiciones anormales de los hematies, como
el llamado fenomeno de autoaglutinacion, propio de algunas
ictericias hemoliticas, de la enfermedad de WEiL, de algunos
estados urémicos, y de la enfermedad del sueno; finalmente,
la proporcion aproximada de los leucocitos, que cuando son
extraordinariamente abundantes, con este 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 permilen ya en
fresco Ja apreciacion de muchos caracteres morfologicos de las
células hematicas; tales son las diferencias muy considerables
del tamaio de los globulos rojos (anisocitosis), algunos de
ellos grandes (8-15 micras de didmetro; macrocitos o megalo
citos); otros, pequeiios, retraidos o fragmentados (microcilos),
reducidos en parie a defrifus globulares con 1estos de hemo-
globina; deformaciones mas 0 menos acentuadas del estroma
de los hematies (poi(/uilocii()sis), que a veces pierden el
aspecto biconcavo, se hinchan, emiten expansiones fililor-
mes, adquieren éontomo dentellado, se aplanan en forma
foliacea, se erizan de pequenas protuberancias espinosas (he-
maties moruliformes o morulares), se rompen o deshacen
(esquizocitos o esquistocilos de EHRLICH). Alguna?‘de 'eslus
lesiones globulares dependen seguramente de m()dlllCﬂC.IOI'leS
fisico-quimicas del plasma (concentracion molecular, etc.); por
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ejemplo, el aspecto moruliforme, ligado en gran parte con la
evaporacion del preparado, etc.

En preparaciones frescas, y empleando una platina calen-
tadora, pueden estudiarse igualmente los movimientos ami-
boideos de los leucocilos, a los cuales algunos autores, par-
ticularmente en estos tultimos tiempos BRUGSCH y SCHILLINGS,
han atribuido gran importancia como determinantes de los

cambios nucleares, sobre todo en los granulocitos polinuclea-
res neutrofilos.

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

Empléanse, principalmente: el brillant-kresylblau, el rojo neutro,
el azul de toluidina, y para la demostracion de las gotas de grasa en
los citoplasmas de los leucocitos, el suddn IlI. Conviene adoptar el
procedimiento de PAPPENHEIM y NAKASISKI, que consiste en exten-
der sobre el portaobjetos, bien limpio y calentado sobre una plati-
na de MALASSEZ, una capa delgada de una solucion alcohdlica del
colorante (por ejemplo: brillant-kresylblau, centigramos 2; sudan I,
centigramos 4, alcohol absoluto, completamente anhidro, 20 gra-
mos); rapidamente se evapora el alcohol, dejando el portaobjetos
nuevamente durante algunos segundos sobre 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 gota de sangre, que se
cubre con el cubreobjetos. Dejando luego actuar durante algunos
minutos, la substancia colorante se disuelve en el plasma y los ma-
teriales celulares se impregnan electivamente.

Con estos procedimientos se pone de relieve en particular la
existencia en los globulos rojos de una substancia granulo-filamen-
{osa ortocromdatica (es decir, que adquiere el mismo tono de color
que el reactivo), de una substancia granulosa metacromatica (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 métodos que
se apuntardn mds adelante; en cambio, la substancia granulo-filamen-
tosa ortocromdtica o substancia a de CESARIS DEMEL, y la substancia
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metacromdtica b de CESARIS DEMEL se demuestran en el estroma de
los hematies casi exclusivamente por los métodos de coloracién
vital. La primera corresponde a los materiales plasmaticos descritos
por NEGRI en los hematies jovenes de los mamiferos y de los verte-
brados en general (1); constituye, por tanto, como se desprende de
los estudios de PAPPENHEIM, FERRATA, etc., un signo de juventud del
globulo rojo. La segunda, o substancia metacromatica, que con el
brillant-kresylblau se tifie en rojo violado, se encuentra muy rara-
mente en globulos rojos normales, aparece en forma de dos o tres
grdnulos diplocécicos marginales o excéntricos, es igualmente de
origen citopldsmico y no nuclear, y probablemente representa una
desviacion de la maturacion del normocito en cuanto a sus caracteres
citoplasmicos, coincidiendo su presencia en la sangre con la de nor-
moblastos y, a veces, de megaloblastos (anemias perniciosas).

VASSALE ha descrito también hematies colorables en fresco con
el azul de toluidina (glébulos de POGGI y de VASSALE; aparecen en
las formas de anemia grave).

Poaal (2) descubrio en 1898 una forma de hematies basiofilos
demostrables por la coloracién vital, empleando un método perso-
nal que consiste en dejar caer una gota de la sangre-problema en
unos centimetros ciibicos de la mezcla colorante constituida por
azul de metileno purisimo 0,50 gr. en 1000 ¢. c. de solucidn fisiold-
gica de NaCl al 1 por 100. Se deja actuar unas horas y se centrifuga,
o sencillamente se recoge del sedimento (deptsito espontanco), por
medio de una pipeta muy fina la cantidad necesaria para fincer pre-
paraciones entre cubre y portaobjetos. También se pueden liacer
axtensiones en seco sobre portaobjetos y montar en aceite de cedro
previa desecacion y deshidratacion.

En los leucocitos, la coloracion vital pone de relieve a veees, en
condiciones patoldgicas, la presencia de granulaciones meta i
ticas probablemente involutivas; algunos cuerpos encerrados en el
citoplasma de linfocitos (plasmosomas); las granulaciones de las cé-
lulas cebadas (mastzellen y mastleucocitos), que se tifien metacro-
maéticamente con la tionina o con el brillant-kresylblau, ctc. Nadade
importante se aprecia en la estructura nuclear con las coloraciones
vitales.

(1) A. NEGRI: <Sulle sostanze colorobili col russo neutro nelle emazie del verte-
brati». Mem. Istit. Lombardo di Scicnze ¢ Lett., 1902 :
| Prof. CESARIS D ione metacromatica 1i eritrocitl nello stato
normale ¢ nei vari § Sperimentale, aio LX, n.” 1V, juilo-agos-
to 1906, pag. 520, con 1 lamina en color
(2) Ve 11 Policlinico, 1895, Seccion med., pag. 49, fa.

3.
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¢) Resultado del estudio de preparaciones fijadas y tefiidas.—
Solo con buenas preparaciones, teiiidas con adecuados méto-
dos de coloracion se logra apreciar en sus finos detalles la
estructura de los elementos morfologicos 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 fijacion, y 3.%,
una coloracion bien hecha. La primera de estas condiciones
es fundamental, y a ella debemos conceder la mayor aten-
cion: preparaciones de sangre extendidas en capas espesas,
con los hematies amontonados, y los leucocitos encerrados en-
tre los hematies, no permitiran alcanzar ningun resultado util.

Extension y fijacion.—La extension debe hacerse con el
borde de un cubreobjetos, arrastrando cuidadosamente Ja
gotita de sangre sobre la superficie bien limpia de otro cu-
breobjetos, o mejor de un portaobjetos. Este tltimo 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 platina de MaLASSEz previamente
calentada por medio de un mechero Bunsen a 130 6 140°.
Entre las fijaciones con medios 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 éter en partes iguales (N1kiFOROFF), dejandola actuar cinco
minutos. La fijacion con vapores de dacido ésmico (solucion
al 1 por 100), o con mezclas que contengan acido 6smico, se
emplea con ventaja para estudios de citologia, pero exige
luego especiales cuidados en la aplicacion de los métodos de
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coloracion. Para los fines diagnésticos la fijacion con acido
osmico es de todo punto innecesaria.

Los métodos de coloracion en hematologia, como en cito-
logia general, se fundan en las diversas afinidades de las
substancias protoplasmaticas y nucleares. No sabemos con
exactitud si el mecanismo intimo por el cual se manifiestan
estas afinidades responde a fenomenos fisicos (de adsorcion,
de imbibicién o impregnacion, de disolucion) o bien a feno-
menos quimicos (reacciones o combinaciones quimicas pro-
piamente dichas). En términos generales, las substancias
plasmaticas consideradas grosso modo, en las células diferen-
ciadas, maduras desde el punto de vista funcional, demuestran
afinidades para los materiales colorantes dcidos (son, por tanto,
substancias acidofilas u oxifilas); en cambio, las substancias
nucleares se tifien con los colorantes basicos (son, por tanto,”
basiofilas). Sin embargo, esta distincion es excesivamente
esquematica, pues existen citoplasmas basiofilos, mas inten-
samente basiéfilos que el nuicleo (basiplastinas), como ocurre
en los linfocitos, y en los elementos celulares no diferenciados
de los tejidos hematopoyéticos; existen granulaciones leucoci-
tarias, con afinidades peculiares, ya basofilas, ya acidofilas,
ya de otro tipo (metacromaticas); y se hallan por fin en los
mismos niicleos substancias mas basidlilas que otras.

El verde de metilo es el colorante bisico tipico; fine electi
vamente, en verde, la cromatina nuclear; 10s demas maferia-
les nucleares—las paracromatinas—que poseen menor alini-
dad especifica, se tinen, en presencia del verde de metilo, con
otros colorantes basicos, por ejemplo, con la pironina, que los
pone de relieve por el tono rojizo.

s la base del método de PAPPEN-
en peneral, en los
jempre: un nicleo

Con este procedimiento, que € :
HEIM, se pueden tedir los elementos linfoides
cuales se logra de esta suerte demostrar casi :
rico en cromatina tenida en verde mds 0 menos ml.cnso (-,;ungal-
mente palido) por el verde de mefilo,fon uno o IVH.&S “nfxclco[us Ia
pequefias nasas de paracromatinas teiiidas en rojo pdlido por la
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pironina, y, finalmente, un citoplasma, ya homogéneo, ya de estruc-
tura alveolar, teflido igualmente en rosa o rojo pdlido por la pironi-
na, con pequeias vacuolas o reducidos espacios claros y granulos
incoloros, no tenidos ni por el verde de metilo ni por la pironina, y
que en cambio se podrian poner de relieve por medio de materiales
colorantes dcidos (granulos fuchinofilos de ALTMANN-SCHRIDDE) 0 de
combinaciones especiales entre ciertos colorantes dcidos y otros
basicos, por ejemplo, entre la eosina (dcida) y el azul-azur de meti-
leno (basicos).

Con el método de Romanowskr y sus modificaciones
(GiEmSA, LEISHMANN, JENNER, MARINO y otros: véase mas ade-
lante), se obtiene una coloracion caracteristica de los materia-
les cromatinicos (cromatinas) contenidos en la masa nuclear
propiamente dicha, y también de otras substancias, general-
mente granulosas, presentes a veces en los citoplasmas, y que

“no son al parecer de origen cromatico, puesto que no se tinen
electivamente con el verde de metilo (substancias azurdfilas,
granulaciones azurofilas).

Existen, ademas, en las células hematicas granulaciones
que no se tinen electivamente ni con colorantes basicos ni con
colorantes dcidos. Son las granulaciones neutrofilas, propias
del hombre y de algunos monos superiores, que EHRLICH puso
de relieve, empleando principalmente la llamada mezcla tria-
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-
trofilos.

Someramente expuestos, los procedimientos de técnica que
se emplean con mayor aprovechamiento en la practica hema-
tologica, son: g

1.°  Coloraciones sencillas con azul de metileno (solucion
acuosa al 1 por 100) para la demostracion de los materiales
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exquisitamente basiofilos, principalmente de las granulaciones
basiofilas de los hematies.

2.2 Coloraciones sencillas para poner de relieve la meta-
cromasia de algunos materiales celulares, como las granula-
ciones basioéfilas de las mastzellen (células cebadas), con la
solucion hidro-alcohdlica-acética de dalia, empleada por EHr-
LICH, y que tifie en violeta dichas granulaciones.

3.° El triacido de Exruich, importante exclusivamente,
como hemos dicho, para el estudio y la diferenciacion de las
granulaciones neutrofilas. Este método no pone de relieve nin-
gun detalle de la estructura nuclear; es mas: los nucleos apare-
cen palidos, difuminados, tenidos en un verde claro uniforme.
En realidad, para el diagnostico hematologico, este método
ha perdido toda aplicacion.

4° Los métodos a la hematoxilina-eosina. Estos, contra-
riamente al anterior, revelan principalmente los finos detalles
de la estructura de los niicleos, gracias al poder electivo de tin-
cion de la hematoxilina. En cambio no sirven para la diferen-
ciacion de las estructuras citoplasmicas, exceptuados los ma-
teriales exquisitamente acidofilos, como las granulaciones
eosinofilas, que se tifen en rojo vivo, brillante, por la cosina.
Pueden emplearse diversas formulas; seran preferidas para
nuestro objeto la hematoxilina BoenMEer, la de Engiici, la
de RENAUD y, sobre todo, la de DELAFIELD, que se prepata del
modo siguiente:

Un gramo de hematoxilina en 6 c. ¢. de alcohol absoluto; méz-
clese con una solucién de 45 gramos de alumbre amoniacal en 100 de
agua; filtrese a los pocos dias y anddanse al filtrado 25 ¢. ¢. de gli-
cerina neutra y 25 de alcohol metilico. Déjese madurar largo tiempo
1a soluci6n antes de emplearla. Esta hematoxilina tifie bien en cinco
minutos; conviene someter antes la preparacion a la coloracién de la
eosina (eosina en solucién hidroalcohdlica al 1 por 100, durante dos
o tres minutos; lavado en agua).

5.° El método de PappeNHEmM con pironina y verde de

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

Solucién A) Verde metilo.......... I
Alcohol rectificado.......... 5 CNCE
Acido fénico...... SR 0,25 gr.
Agua destilada.... ...... 05 B CS

Solucién B) Pironina........... iR

Agua fenicada al 1 por 100... 100 c.c.

Mézclense 15 partes de la solucién A con 35 de la solucion B; agi-
tese y filtrese.

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

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

6. Los métodos 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.

El método de ROMANOWSKY (1892) consiste en preparar una mez-
cla de azul de metileno (solucién acuosa, posiblemente vieja) con
una solucidn acuosa al 1 por 100 de eosina en proporciones varia-
bles dentro de ciertos limites 3a2'/,63a2,63al '/,); propor-
ciones que en realidad deben determinarse empiricamente y depen-
den de la procedencia y pureza de las substancias colorantes, de la
temperatura, etc. Férmase 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 solucién azul es
vieja (madura), se logran con este procedimiento buenas prepara-
ciones, pero siempre a costa de largos tanteos personales.

Método de GIEMSA.—GIEMSA prepara una solucién (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 11); 1,50 gra-
mos de eosina; afiddase: azur 11, 0,80 gramos; glicerina neutra bides-
tilada, a 60°, 250 c. c.; afidadase luego: alcohol metilico puro 250 c. ¢
Es también excelente la solucién de Giemsa preparada por AGUI-
LHON (productos R. A. L. de la casa POULENC).

Su empleo requiere los siguientes cuidados: en primer lugar, la
dilucién del colorante en agua destilada debe hacerse cada vez, en
el momento mismo de su empleo, porque de otro modo se forman
siempre precipitados que alteran por completo las propiedades de
la mezcla; en segundo lugar, debe hacerse la dilucién en un tubo o
una probeta bien limpia, sin agitar con ningtin cuerpo extrafio ni si-
quiera con varilla de cristal, sino sencillamente moviendo el reci-
piente. La solucion colorante puede usarse en diferentes concentra-
ciones, dando resultados superiores las mds tenues: cuando menos
al 1 por 20 (una gota de la solucién de GIEMSA por cada centimetro
ciibico de agua destilada), dejandola actuar algunas horas, hasta
veinticuatro; y si se dispone de mucho tiempo pueden hacerse dilu-
ciones distintas, lavando luego los preparados a distancias de una o
dos horas uno de otro. El lavado debe ser abundante, con chorro
bastante fuerte para arrastrar los precipitados pulverulentos que a
veces se forman a pesar de todos los cuidados. Conviene teiir las
preparaciones disponiéndolas con la capa de sangre hacia abajo en
un recipiente (capsula de PETRI) en que previamente se colocan dos
barritas de cristal, sobre las cuales apoyan los extremos de las pre-
paraciones; en el recipiente se vierte la dilucion del h’q{lidn de GIEM-
sa (recién preparada), y en cantidad suficiente para llegar en con
tacto con la cara inferior de los portaobjetos (que lleva la capa de
sangre). Si se trata de preparaciones en cubreobjetos, puede levar-
se a cabo la coloracion en pequeias cubetas, o mejor en pocillos,

El método de GIEMSA permite una diferenciacion—en las células
hemdticas—de la cromatina nuclear (en rojo morado), de la paracro-
matina nuclear y de las basiplastinas (en azul mds o menos intenso;

“por lo general, las paracromatinas, como los nucleolos, aparecen te-
fiidas en azul muy cargado; los citoplasmas basidfilos, en cambio,
aparecen tefiidos en azul pdlido); de las substancias aciddiilas (en
rosa o rojo claro); finalmente, de las substanci azurdfilas ergasto-
pldsmicas (en rojo morado).

El método de May-GRUNWALD proporciona una excelente
diferenciacion de las granulaciones protoplasmicas, principal-
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mente de las neutrofilas, en los leucocitos; y ademas finas co-
loraciones de los estromas globulares, poniendo de relieve la
policromatofilia, la basofilia y las granulaciones basiofilas de
los hematies.

Este método se funda en la obtencién de un precipitado solubie
en alcohol metilico, producto de la mezcla de soluciones acuosas de
azul de metileno y de eosina. Este precipitado pulverulento, separa-
do por filtracion, se disuelve en la proporcion del 1 por 150 en una
mezcla de dos partes de alcohol metilico y una parte de glicerina.
Puede adquirirse ya preparado por GRUBLER. Sirve como fijador de
las mismas preparaciones que se van a teiiir, y se emplea para ello
del modo siguiente: se deja actuar durante dos a tres minutos direc-
tamente el colorante sobre la preparacion extendida muy reciente-
mente, 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, VA
por fin, se lava rapidamente en agua. La preparacion lavada se seca
con papel chupén muy fino, y se monta en aceite de cedro (jno en
bdlsamo!) si estd extendida sobre cubreobjeto; si no, se seca y se
observa.

El método de GiEmMSA constituye un excelente complemento
del de May-GrunwaALD. Las buenas preparaciones del GIEMSA
son por demas suficientes para todas las investigaciones clini-
cas; y, por tanto, este procedimiento debe ser el de eleccion
cuando no se crea conveniente o no se disponga de tiempo o
de medios suficientes para practicar a la vez otros métodos.

El Giemsa y el May-GruNwaLD pueden combinarse, segun
el procedimiento llamado pandptico, sugerido por PAPPENHEIM,
fijando primeramente con el May-GRUNWALD puro, durante
dos a tres minutos, anadiendo, como en el tipico MAY-GRUN-
WALD, algunas gotas de agua y dejando actuar otros tres o
¢inco minutos, trasladando luego (sin lavar) la preparacion
directamente a una dilucion concentrada (1 por 10) de liqui-
do de Giemsa 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 método panoptico
de MAY-GRUNWALD-GIEMSA, dejar actuar una dilucion al 1 por
20 del liquido de Giemsa durante veinte minutos o media hora.
Puede afirmarse que con este método se obtienen coloraciones
perfectas, con una completa diferenciacion de casi todas las
estructuras citoplasmicas y nucleares de los leucocitos y con
excelentes resultados en lo que atafie a la serie hemoglo-
binica.

7. Un método llamado pancrémico, sugerido igualmen-
te por PAppENHEN, consiste en el empleo de una mezcla que
contiene los elementos del May-GRUNWALD y del GiEmMSA, mas
el azul de toluidina y el violeta de metilo, disueltos en alco-
hol metilico, glicerina y acetona. Se logra con ¢l una buena
coloracion metacromatica de las granulaciones de las mastze-
llen (células cebadas), ademas de las ventajas ya enumeradas
del May-GrunwaALD y del GiEmsa.

8.° Finalmente, métodos especiales pueden adoptarse para
poner de relieve determinadas substancias contenidas en los
citoplasmas, como el glucogeno, las grasas, los lipoides, etc,
Asi, por ejemplo, con yodo puede demostrarse la presencia en
algunos leucocitos de materiales parecidos al glucogeno (iodo-
filia); con el sudan III (método de Cesaris-DEnEL) se demues-
tra la presencia de gotas de grasa.

Veamos ahora como se presentan los elementos morfolo-
gicos de la sangre normal y patoldgica, estudiados con estos
métodos.

Hematies.—El estroma hemoglobinifero de los glébulos
rojos normales es ligeramente eosindfilo (acidofilo). La colora-
cion del disco globular debe ser uniforme, salvo una pequena
zona central menos intensamente teiiida, a veces completa-
mente palida (corresponde a la zona biconcava). Las alteracio-
nes de las dimensiones (anisocitosis) y de la forma (poiquilo-
citosis) de los globulos rojos, se observan quiza mejor en los
preparados directos en fresco. En las preparaciones tefidas
puede observarse casi siempre que estas alteraciones se acom-
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paifian de otras, como la policromatofilia o la basofilia par-
cial del estroma, la presencia de hematies nucleados y de
restos nucleares, de granulos azuréfilos o de granulaciones
basofilas.

La policromatofilia se define como una <afinidad desigual
del espongioplasma para los colorantes basofilos en algunas
zonas, para los acidos en otras>. Con el May-GrunwALD-GIEM-
SA sé ven en este caso los giébulos como marmorizados, con
zonas azuladas y otras rosadas.

Tratase probablemente de una basofilia plasmatica que re-
produce, en porciones mas o menos reducidas del estroma, las
condiciones primitivas del citoplasma de los poeritroblastos y
de los eritroblastos basofilos y policromatofilos; esto es, de las
fases de evolucion 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 signo de dege-
neracion individual del globulo rojo, aun cuando pueda ser
un signo patoldgico y en cierto sentido un signo de degenera-
cion de la sangre, ya que en tales casos los globulos rojos nor-
males se hallan disminuidos en la sangre periférica. En reali-
dad, se trata de un signo de regeneracion del globulo rojo; los
hematies policromatofilos son probablemente hematies inma-
duros.

Una basofilia uniforme total, del globulo rojo, es menos
frecuente que la policromatofilia; se ve, sin embargo, en nor-
mocitos y especialmente en microcitos y megalocitos, en las
graves anemias perniciosas o en anemias agudas de origen
téxico. BrReMER la describié como propia de la sangre de los
diabéticos (reaccion basofila de BReMER), y EHRLICH di6 una
explicacion experimental del fenomeno, comprobando que la
presencia de aziicar en el plasma favorece su aparicion.

Podemos encontrar en la sangre periférica hematies nu-
cleados (normoblastos) y ejemplares de toda la serie hemo-
globinica normal, desde el normoblasto hasta el proeritroblas-
{0. La presencia de estas tltimas formas indica desde luego
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una alteracion profunda del proceso normal de la hematopo-
yesis, aunque sin desviaciones iniciales como las que caracte-
rizan las anemias del 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 también
formas de eritroblastos en carioquinesis, tipica o atipica: tra-
tase de un hallazgo de pronostico fatal.

Los hematies con restos nucleares, que se ponen de relie-
ve con toda evidencia por medio de las coloraciones del tipo
GiEmSA o del tipo ParpentEM, son fases de transicion o de
paso entre los hematies nucleados y los normocitos, apare-
ciendo en algunos estados anémicos post-infecciosos, en el
paludismo, en las anemias post-hemorragicas, etc. Son res-
tos nucleares indubitales: 1.% Jos llamados cuerpos de JoLLy
(lam. I, figs. 7, 10), de dimensiones variables, que adquieren
en modo electivo la coloracion de la cromatina nuclear (rojo
morado con el Giemsa, verde con pironina verde metilo de
PapPENHEIM); 2.°, los cuerpos anulares de Capot (véase figs. 10
a 15), que se tifien electivamente con el Giems
go, no se tinen con el verde metilo. Probablemente representan
restos de la membrana nuclear, aunque esta hipot
confirmacion; a veces aparecen constituidos por un hilo finisi-
mo continuo; otras veces, por una serie contigua de pequenis
granulaciones azurofilas dispuestas en circulo a distancia mids
o menos grande de la periferia del globulo rojo, o bien por un
reducido anillo central o por dos anillos concéntricos. Pueden
encontrarse formas de este tipo en graves anemias post-infec-
ciosas; pero se hallan en la sangre periférica, principalmente
en las hemopatias sistematicas; 3.°, las granulaciones azurofi-
las (fig.s 20 y 21), y 4.°, la policromatofilia azurdfila, que por
lo general coincide con las granulaciones, no ya en los mis-
mos globulos, pero si en la misma sangre, en casos de anemias
graves del tipo pernicioso progresivo. Respecto a la significa-
cién de ambos, podriamos afirmar con Fexrata que las gra-

sin embar-

5 merece
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nulaciones azuréfilas son el producto y el resto persistente de
una fragmentacion de la cromatina nuclear /cariorexis ; mien-
tras la policromatolilia azurofila, esto es, la presencia en los
globulos de zonas de espongioplasma que adquieren, aunque
en un tono palido, la coloracion de la cromatina, es la expre-
sion morfolégica de un fenomeno de cromatolisis (disolucion
de los materiales cromaticos en el citoplasma).

Las granulaciones basiofilas (véase fig. 18) se presentan
con gran frecuencia en los estados anémicos de origen toxico,
principalmente en las intoxicaciones cronicas, como la intoxi-
cacion saturnina, la hidrargirica y otras. Desde luego se trata
de una alteracion globular, que jamas se observa en el globu-
lo rojo normal. A veces la anquilostomiasis, casi siempre la

anemia debida al botriocéfalo 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 glébulo rojo, mientras que FERRATA, ASKANAZY, SABRAZES,
NAEGELI, PApPENHEIM, fundandose principalmente en su ha-
llazgo en la medula 6sea y en las modalidades de su produc-
cion artificial por lesiones toxicas experimentales (plomo),
sostienen tratarse de un fenémeno anormal ligado 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 interpretacion 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 basiofi-
las tipicas representa una reaccion a un procesc toxico lento,
pero grave.

Leucocitos.—En la sangre normal adulta, con un término
medio, segiin se ha visto antes, de 6.000 a 7.500 leucocitos
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por milimetro ctbico, se encuentran principalmente cuatro
tipos de globulos blancos, y precisamente dos tipos de gra-
nulocitos o leucocitos de la serie granulosa o serie mieloide,
uno de la serie linfoide (no granulosa) y otro de la serie mo-
nocitica. Los primeros son granulocitos neutréfilos de nicleo
polimorfo, o con otras palabras menos exactas, polinucleares
neutréfilos, en proporcion del 70 al 72 por 100 leucocitos; y
granulocitos eosinofilos, en proporcion de 1 '/, a 3 por 100.
Los otros son: linfocitos propiamente dichos y formas afines,
en proporcion del 18 al 25 por 100; y grandes mononucleares o
monocitos propiamente dichos, en proporcion de 2 a 5 por 100.
En proporcion mucho mas limitada, que jamas alcanza en la
sangre normal el 1 por 100, se encuentran también granuloci-
tos basicfilos o mastleucocitos o células cebadas, cuyo ori-
gen, como se ha dicho en otro lugar, es todavia dudoso; y, por
fin, algunas formas de transicion 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 luego a 100
el total de las formas observadas. Se escogen con un siste-
ma oOptico de pequeno aumento (300 diametros aproxima-
damente) los puntos de la preparacion en que aparecen los
leucocitos mas uniformemente distribuidos; luego se hace la
lectura con un objetivo de inmersion, y se diclan 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 tal como sucesivamente van
apareciendo en el campo microscopico. Es preciso, ante todo,
saber diagnosticar exactamente estas formas, saberlas inter-
pretar. Luego conviene adoptar algun artificio para clectuar el
recuento, con objeto de saber exactamente cuando se han con-
tado 100 leucocitos. Se emplea para ello una cuadricula, o
bien unas bolas de cristal, previamente contadas en nimero
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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 periférica (nunca se debe hacer el recuento en
una sola preparacion, para evitar las posibles causas de error
procedentes del acimulo casual de determinadas formas leu-
cocitarias) podemos establecer la siguiente formula leucoci-
taria de una sangre de hombre sano, adulto:

Granulocitos polinucleares neutréfilos. 7

por 100.
Idem id. eosindfilos d

Mastzellen (granulocitos basiofilos)... 0,5 >
DRI, =5, Tl Aol Rt R 3 > »
[BinfocitosEi sy s 600 G0 0BG A 235 »

100

Establecida la formula leucocitaria y conocido el numero
total de leucocitos, se puede también determinar, mediante una
sencilla proporcidn, la cifra absoluta de los leucocitos de cada
grupo, esto es, la cantidad de granulocitos neutrofilos, de eosi-
néfilos, de linfocitos, etc., contenida en un milimero ctbico y,
por tanto, en la sangre total.

Las variaciones de la férmula leucocitaria son en extre-
mo interesantes para el estudio de muiltiples estados patolo-
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. Al lado de los linfocitos tipicos de pro-
toplasma basiofilo, homogéneo, sin granulaciones, escaso, con
grueso nicleo de cromatina compacta, con un pequeno nu-
cleolo, se observan a veces formas leucocitoides (PAPPENHEIM),
con un nucleo ligeramente arriionado, o cuando menos, con
una incision o hendedura, y con citoplasma algo mas abun-

(1) Véase MAS ¥ MAGRO: «La férmula leucocitaria y su valor clinico.» (Calleja,
<d., Madrid, 1921,)
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dante, en el cual se ponen de relieve con el método de Giem-
SA algunas granulaciones azuréfilas, casi siempre rodeadas
de un pequeiio halo claro. Granulaciones azurofilas se obser-
van igualmente en el citoplasma de grandes mononucleares,
que por todos sus caracteres pertenecen, desde luego, a la se-
rie linfoide (1) y existen también en globulos blancos de la
serie monocitica. Llamaremos estas células con el nombre de
monocitos azurdfilos.

Aparecen también muchas veces en la sangre periférica,
en estados de regeneracion por hemorragias o por infecciones
precedentes, algunas formas de granulocitos en que la evolu-
cion nuclear no es completa (formas inmaduras), y que, sin
embargo, presentan ya un citoplasma ligeramente acidofilo
(método de May-GrUNwALD) en que se hallan esparcidas las
granulaciones especificas; son estos los metamielocitos de
PappenHEM. En condiciones patologicas mas acentuadas, que
interesan mas hondamente los 6rganos hematopoyéticos, apa-
recen también en la sangre periférica los mielocitos propia-
mente dichos, ya neutrofilos, ya eosinéfilos (estos ultimos,
particularmente abundantes en las formas leucémicas agu-
das y en algunas preleucemias MARTELLI); y, finalmente, los
promielocitos y los mieloblastos. En las leucemias en gene-
ral, sobre todo en las formas graves, agudas, abundan las
tipos celulares identificables con los hemocitoblastos (lin
foidocitos) indiferenciados. En suma, conviene adoptar para
la determinacion de la formula hemoleucocitaria un esquema
en que se indiquen todas las posibles formas de células he-
maticas, no sélo las que son propias de la sangre normal,
ni siquiera las que pertenecen a las fases de desarrollo de los
Jeucocitos en general, y que en condiciones normales solo
se encuentran en los tejidos leucopoyéticos, sino también
las que representan fases atipicas de evolucion de los leucoci-

(1) L.M. BETANCES: «La granulation azurophile.» (Paris, ed. Le Francois, 1918,
Un tomo de 448 paginas, con laminas,)
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tos o células patologicas, como las llamadas células de Rieper,
las células de irritacion, de TURK, y los que nosotros indi-
camos con el nombre de pleocariocitos, esto es, células gra-
nulociticas (neutrofilas) con numerosas lobulaciones nuclea-
res, por lo general de seis a ocho (véase figs. 15 a 18, lam. 1),
irregulares, desiguales; al parecer con caracteres involutivos.

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

El estado linfoide fisiolégico de los nifios es a veces tan
acentuado, que incluso la reaccion leucocitaria a los antigenos
infecciosos, piogenos, que suelen dar siempre polinucleosis en
los 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 fué acompaniada por un aumento apreciable, absoluto y relativo,
del nimero de linfocitos circulantes. En otros ocho existia, en cam-
bio, una disminucién, y en cinco ningdn cambio apreciable después
de la exposicién prolongada a los rayos solares durante el verano. En
las personas que viven en Filipinas se ha observado que aumenta de
un modo andlogo la cifra de linfocitos después de un periodo prolon-
gado de residencia en la zona tropical. Estos resultados son seme-
jantes a los que se obtienen por la accion de los rayos X en pequeifias
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 terapéuticos de la helioterapia son los rayos actinicos mds
bien que los caldricos, y que los resultados beneficiosos obtenidos
por algunos autores con el empleo de la luz solar en las tuberculo-
sis quirtrgicas se deban, por lo menos en parte, al aumento de lin-
focitos circulantes, efecto de los rayos ultravioleta del espectro solar
sobre los 6rganos linfoides (2).

UUna monocitosis acentuada (aumento considerable de la
cifra de los monocitos, en particular con granulaciones azuro-

(1) SPRUNT y F. A. EVANS: John Hoplins Bull., nim. 357, 1920.
(2) H.D. TAYLOR: <Effect of exposure to the sun on the circulating lymphocytes
in man.s (fournal of Experini. Medic., vol, XXX, num. 1, enero 1919, pag. 41.)
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filas en el citoplasma) suele ser indicio de un desorden endo-
crino, de una alteracion del equilibrio sinérgico de la actividad
de las glandulas de secrecion interna y de una reactivacion de
las funciones leucopoyéticas primarias del tejido conjuntivo
(conectivo perivascular en primer término). Hay que diferen-
ciar, sin embargo, esta monocitosis propiamente dicha de la
reaccion macrolinfocitaria determinada por el aumento de
macrolinfocitos azurofilos (BErances, Mas MAGRo) propia de
algunos estados linfoides; aunque siempre, a nuestro enten-
der, y en opinion también de Novoa SANTOS y otros, trdtase
de estados relacionados con trastornos endocrinos.

EsQuema DE ARrNETH (fig. 24).—Si estudiamos con deteni-
miento las formas de granulocitos neutrofilos (método May-

FIG. 24.

Esquema de los cinco tipos de niicleos de los granulocitos neutrofilos
de la sangre normal (ARNETH).

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

La proporcion de las formas de granulocitos que corres-
ponden a tales grupos 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 diagnos-
tico y pronoéstico, siguiendo para ello las normas de ARNETH
(esquema neutréfilo de ArRNETH) (1).

En condiciones normales, en el hombre adulto, la propor-
cion de los granulocitos neutrofilos de los cinco tipos de
ARNETH varia muy poco; practicamente puede afirmarse que
se mantiene constante, en un mismo individuo, aun en anali-
sis reiteradamente efectuados en largos periodos de tiempo.
Dentro de ciertos limites, varia algo mas de un individuo a
otro; pero puede establecerse un tipo medio de esquema neu-
tréfilo para la especie humana, que, segiin nuestra experien-
cia, es el siguiente:

|
DEL TIPO i B C DA | G TOTAL
Numero de leucocitos.| 5 34 43 16 2 100
Nuamero de niicleos. .. 5 68 | 128 64 10 275

Para practicar la investigacion encaminada a determinar el
esquema de ARNETH es preciso contar, en preparaciones de
sangre tefiidas, por lo general, con el Giensa, dos o fres cen-
tenares de granulocitos neutrofilos, prescindiendo de todas las
otras formas leucocitarias, y anotando cuidadosamente los
que encierran un niicleo arrinonado unico en la columna del
tipo A; los bilobulados, en la columna del tipo B; los que os-

(1) Véase: ARNETH: «Die Neutrophilen Welssen Bluthirpe rchen bei Infek
Krankheiten», Jena, edit. Fischer, 1904 ARN «Die Neutrophilen Let
und ihr Blutbild, sowie dessen Bedeutung fir die P
Blutes.» (Beitr. Klin. Infektionskrank. w. Inmunitétforschung, 1, 1,
WOLFF: <Diec Kernzahl der Neutrophilens, etc, Heldelberg, 1005~ BONSDORFF:
«Untersuch. ilber dic Arnethsche Methode der Bestimmung des ne trophilen Blutbil-
des», etc. (Brauer's Beitrage = Klin. d. Tuberkul, 1913.)—R. CARKASCO: «Les varia-
cions leucocitaries en la malaltia de Basedos
(Treballs Soc. de Biologia, Barcelona, 1913, 1,
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tentan tres 16bulos nucleares, en C; los tetralobulados, en D,
Jos de cinco l6bulos, en E.

En condiciones anormales y patologicas, este esquema, tal
como ha sido fijado para el hombre normal adulto, sufre alte-
raciones, que consisten en un aumento del tanto por ciento de
las células del tipo A y B, por ejemplo, y en ocasiones de C,
en detrimento de los granulocitos de las clases D y E; o vice-
versa, en un aumento del tanto por ciento de estas ultimas, y
en ocasiones también de C, en detrimento de los leucocitos del
tipo A y B. En el primer caso, como es natural, el nimero de
los 16bulos nucleares sera menor de 275 (cifra normal) en 100
neutrofilos; por ejemplo:

A B CRED N E
R0 > N 12 R O S 1 1 00
(OEC IS S 2051 203

Se dice entonces que el esquema neutrofilo de ARNETH esta
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 niimero de los l6bulos nucleares resulta
mayor de 275, como 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-
mentacion o lobulacion nuclear de los neutrofilos tiene lugar
de una manera progresiva, en relacion con la edad de las
células, de suerte que cada granulocito de uno de los cinco
tipos indicados sera mas viejo que los de las clases anteriores
Yy 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 mds maduros (clases superiores), que serian los mejor pre-
parados para la lucha, por 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 destruccion leucocitaria es compensada (y por lo ge-
neral hipercompensada) por el ingreso de gran nimero de nue-
vos elementos en el torrente circulatorio; pero esto tiene que
realizarse a merced de elementos jovenes (granulocitos neu-
trofilos del tipo A; y a veces metamielocitos), produciéndose
asi la desviacion del esquema hacia la izquierda. De este modo
las desviaciones del esquema neutrofilo pueden tener en mu-
chos casos valor diagnostico o prondstico, siendo éste, de una
manera general, en las infecciones, tanto mas desagradable
cuanto mas desviado se halle el esquema hacia la izquierda.

El valor pronéstico del esquema neutrofilo de ARNETH se
comprueba siguiendo atentamente la marcha de las grandes
infecciones cronicas, en particular de la tuberculosis, y estable-
ciendo una relacion cuidadosa entre el conjunto de los sinto-
mas clinicos, bacteriologicos, etc., y el estado de la polinu-
cleosis.

Casi siempre en la tuberculosis pulmonar el ARNETH se
halla desviado hacia la izquierda. Sin embargo, en los casos
de lesiones fibrosas y con tendencia a la curacion se ve mu
chas veces el ARNETH virar hacia la derecha. En los casos
graves, la acentuacion de la desviacion hacia la izquierda 5
cada dia mayor. En estos casos se encuentran en los leucoci

tos polinucleares y en los grandes mononucleares inclusiones
citoplasmicas conocidas con el nombre de <cuerpos de Doen-
LE>, constituidas por detritus celulares fagocitados (1).

La doctrina de ARNETH ha sido objeto de vivas discusiones. Al-

1e Arneth Formula and
&, Jour., marzo 16, 1018.)
ria entre los

(1) Veéase ROWLAND W. BACHMAN y B. H. LUCKE:
Doehle’s inclus. Bodies in Pulmon. Tubere.s (Neiw-Yark M
Han estudiado estos autores 50 casos de taberculosis pulmonar, lams
on las que siguen: cuanta mas avan-

1s conclusior

treinta y los cincuenta afio:
(o mas elevada es la proporei6n de polinucleares

zada se halla la enfermeda
neutrofilos en la sangre periférica, y menor el tanto por ciento de linfocitos; en los
casos gque tienen tendencia a la curacion el tanto por ciento de linfocitos aumenta;
Ja férmula de ARNETH demuestra que se encuentran cn la sangre de los tuberculo-

ENFERMEDADES DE LA SANGHE #
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gunos autores (HILLER, GRAWITZ y GRUNEBERG, POLLITZER y otros)
han negado todo fundamento a los hechos sefialados por ARNETH,
sosteniendo que la conformacién del nicleo de los neutréfilos en las
preparaciones depende de la casualidad o es un producto artificial.

SCHILLING y otros opinan que las deformaciones y modificaciones
de los 16bulos nucleares estdn en relacion con los movimientos ami-
boides del citoplasma de los granulocitos, y su imagen microsco-
pica depende del momento en que ha sido fijado el cuerpo celular.
El mismo PAPPENHEIM no otorg6 gran importancia a las variaciones
del esquema de ARNETH y si solo a la presencia de metamielocitos
o de un gran nimero de granulocitos del tipo A (con nicleo tinico
arrifionado o en herradura) como indicio de una actividad neofor-
mativa del tejido mieloide leucopoyético bajo la accion de estimulos
infecciosos o de hormonas.

Pero la mayoria de los investigadores han confirmado la verdad
de los hechos fundamentales sefialados por ARNETH (WEIDENREICH,
BONSDORFF). Ademds, se han realizado estudios interesantes en las
infecciones e intoxicaciones, en el terreno de la cirugia, de la gine-
cologia y de la obstetricia, en la tuberculosis y su tratamiento (véase
entre nocotros J. REVENTOS y L. SAYE), en las enfermedades de la
sangre, en las afecciones endocrinas (CARRASCO), etc.

Nuestras observaciones personales y las de nuestra escuela
(JiMENEZ Asua, S. pE Buen, E. LuenGo, REGUEIRO LOPEZ) con-
firman el interés a veces considerable que ofrece el estudio del
esquema neutrofilo de ARNETH, principalmente desde el punto
de vista prondstico.

SINDROMES HEMOLEUCOCITARIOS.—No existen, en realidad,
sindromes hemoleucocitarios absolutamente especificos, pa-
tognomonicos, si se exceptiian algunas formas de leucemia (1).
Sin embargo - haciendo resaltar su caracter desde luego es-
quematico—, podemos resumir en las lineas siguientes los

$0§ gran niimero de formas inmaduras o jovenes de granulocitos. Por lo general, la
marcha de la enfermedad camina de consuno con la desviacion del ARNETH hacia
la izquicrda; en los casos avanzados, sc encuentran cuerpos de DOEHLE.

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

(1) Véase la Memoria de PAPPENHE!M: <Dic kardinalen Blutsymptome.: (Folie
haematolo gica, XVIII, pag. 227, 1912)
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principales tipos de reacciones leucocitarias en diferentes es-
tados patologicos:

1.° Hiperleucocitosis (12.000 a 25.000 leucocitos por mili-
metro cibico), con polinucleosis absoluta y relativa (gran
aumento de los granulocitos neutrofilos), propia de los proce-
s0s sépticos, lesiones inflamatorias agudas o subagudas con
focos purulentos, apendicitis supuradas, anexitis, empicmas,
anginas estreptococcicas, estafilococcias, y en general de todos
los procesos piogenos.

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

3.° Eosinofilia moderada (4-8 por 100) acompanada por
acentuada mononucleosis total y particularmente por aumen-
to del naumero de linfocitos, propia de los estados pretubercu-
losos y de tuberculosis iniciales. Una eosinofilia relativamente
moderada, acompanada casi siempre por polinucleosis, es
propia de muchas enfermedades de la piel.

4.° Mononucleosis pura, absoluta y relativa, con predomi-
nio de los monocitos azurofilos, aumento de las formas de
transicion de la serie linfoide y de los linfocitos leucocitaides,
constante en las alteraciones de las glandulas de secrecion
interna (MARANON). En los hipertiroideos en general, y en
todos los grados de la enfermedad de Bas
estas alteraciones una desviacion mas o menos acentuada,
pero constante, del esquema neutrofilo de Ameth hacia la
derecha.

5.° Leucopenia con mononucleosis, en particular linfocito-
sis relativa acentuada, en algunas enfermedades infecciosas,
como la fiebre de MaLTa, en parte la fiebre tifoidea, el kala-
azar infantil (en que la cifra de leucocitos llega a limites muy
bajos); y leucopenia acentuadisima en algunas anemias esple-
nomegalicas, en particular la llamada <enfermedad de Bant».

pow, coincide con
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6.2 Hiperleucocitosis casi siempre leve, limitada (12.000-
15.000), con polinucleosis igualmente leve, ligera eosinofilia,
presencia de células de Rieper, pleocariocitos y plasmocitos
vacuolizados de TUrk y células linfoides atipicas, en la en-
fermedad de HonGkin (linfogranuloma maligno).

7.° Hiperleucocitosis acentuadisima, enorme a veces, con
linfocitosis pura, 0 acompafniada por aumento de los grandes
mononucleares y presencia de linfoblastos y hemocitoblastos,
en la leucemia linfatica.

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

9.° Hiperleucocitosis enorme, progresiva, con eosinofilia,
gran cantidad de mielocitos neutrofilos y eosinofilos, de pro-
mielocitos, mieloblastos y particularmente de hemocitoblas-
tos, con numerosos eritroblastos en todas las fases de des-
arrollo, con numerosos monocitos azurofilos, dismorfocariocitos
y pleocariocitos, en la leucemia aguda esplenomieloide.

Estas someras indicaciones acerca de los sindromes hemo-
leucocitarios encontraran su aplicacion, y desde luego un ma-
yor desarrollo, en los capitulos sucesivos de este Manual, en
cuanto atane 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 cromomero de las plaquetas, este
ultimo representado por un pequenio grupo de granulaciones
azurofilas constituidas, al parecer, por materiales cromatini-
cos. Se aprecian a veces acimulos considerables de plaquetas,
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 del tipo megacariocitico, se puede pensar que se trate
de una tumultuosa entrada en circulo de materiales proceden-
tes del proceso de formacion y maduracion de las plaquetas,
que, como hemos indicado, parece relacionado con la activi-
dad de los megacariocitos, en el tejido mieloide.

PARASITOS v BACTERIAS.—EIl examen microscopico de pre-
paraciones teiidas con los métodos adecuados (que coinciden
en general con los que hemos indicado, fundados en la reaccion
de Romanowski) puede revelarnos la presencia de parasitos
hematicos. Los mas importantes para nosotros son los para-
sitos del paludismo. A veces el hallazgo de estos hematozoa-
rios descubre de improviso la causa de estados anémicos, de
esplenomegalias y de sindromes que clinicamente pueden
confundirse con graves hemopatias.

La demostracion de baclerias en la sangre no se intenta
nunca con estos procedimientos, sino por medio de los hemo-
caltivos, practicando la siembra de sangre (recogida aséptica-
mente de una vena) en terrenos adecuados, segin el germen
bactérico que se supone productor del proceso morboso.

E. Examen microscopico de la sangre con conden-
sadores de fondo negro (ultramicroscopia).—Se lleva a
cabo, naturalmente, con preparaciones de sangre fresca. Fue-
de emplearse cualquiera de los modelos de condensadores
(Zesss, ReicherT, preferiblemente el condensador paraboloide
de SiEpENTOPF, construido por Zgiss), 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 no se obtienen resultados de gran importancia.
Pueden observarse los llamados hemoconios de MULLER, cor-
pusculos o globulos microscopicos, al parecer de materiales li-
poides emulsionados en el plasma, animados por movimiento
browniano. En los sueros hemoliticos, o en soluciones hipoto-
nicas, pueden igualmente seguirse las fases del proceso de se-
paracién de la hemoglobina del estroma globular y la sucesiva
desintegracion del cuerpo de los hematies. Para la observacion
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de eventuales microorganismos, sirve bien el método de la
tinta china de Burri, que resulta ademas muy sencillo (1).

F. Examen de la sangre con rayos ultravioletas.—El
estudio de GrawiTz y GRUNEBERG no ha aportado datos de
importancia.

G. Caracteres fisicoquimicos y bioquimicos del plas-
ma y de los elementos morfologicos de la sangre.—Tra-
tase de investigaciones por lo general bastante complicadas;
a veces inaplicables en la practica diagnostica. De este ultimo
tipo son, por ejemplo: los metodos para la determinacion de
la reaccion actual o contenido en oxhidrilos y en hidrogenio-
nes de la sangre (2); los destinados a investigar la presion
osmotica y la concentracion molecular del plasma o del sue-
1o, y otros.

1.° Reaccion actual de la sangre.—Contrariamente a lo que
parecia resultar de los trabajos de hace pocos anos (3), la
reaccion de la sangre no es alcalina, sino realmente neutra
(métodos de HOEBER, de FRIEDENTHAL, de WALTHER y de HANS
MEYER, de A. LoEwy o de Kraus). Los métodos electrométri-
cos son ciertamente preferibles a los colorimétricos; pero subs-
traen la investigacion a los alcances del clinico. La reaccion
actual de la sangre tiene importancia en cuanto influye en la
cinética 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
débiles. Los trabajos de MicHaEgLIs acerca de la influencia del
contenido en hidrogeniones del liquido sobre la accion de la

(1) Véase COTTIN: <Etudes sur les hémoconies ou granulations libres du sang
observé & Pultramicoscope.» These de Paris, 1911.— DIETRICH: Berl. klin. Woch.,
1€08, ntim. 31, pag, 1441.  BRUSGSCH y SCHILLINGS: Folia haematologica, Bd. VI,
4, 1908, pag. 327.

(2) Véase la tesis de J. M. CORRAL Y GARCIA: <La reaccién actual de la sangre y
su determinacion electrométricas, Valladolid, 1914, con una extensa bibliografia.

(3) A titulo de ejemplo, el capitulo dedicado al estudio de la alcalinidad de la
sangre en el Traité d Hématologie, de BEZANCON y LABBE (Paris, 1904; pags. 30
2 M), se halla casi por entero en contradiccion con los datos mas recientes.




Enfermedades de la sangre 119

tripsina, de la erepsina, de las lipasas, etc., han sido confirma-
dos también en lo que atafie a la sangre (esterasa y catala-
sa). Igualmente la reaccién actual influye en las condiciones
de viscosidad, precipitabilidad de los albuminoides, coagula-
cion, etc.

La reaccion de la sangre esta determinada por los equili-
brios de disociacion electrolitica, principalmente del acido car-
boénico y del acido fosforico y de sus albuminoides. En los
procesos febriles suele disminuir algo el contenido en hidro-
geniones y por ende la alcalinidad (Morawirz). Carecemos de
datos acerca de tales variaciones de la reaccion actual de la
sangre en las hemopatias propiamente dichas.

Parece demostrado, a consecuencia de los trabajos de
RoLLa, y en particular de Cuistoni (1), que la sangria deter-
mina una disminucién de la concentracion de hidrogeniones
en el suero, siempre que la sangria misma provoque una baja
de la presion y entrada en circulo de liquidos linfaticos. La
linfa del conducto toracico es alcalina, y su reaccion actual
se conserva idéntica, a pesar de una linforrea experimental
provocada. Si se impide durante un cierto fiempo que una
gran parte de la linfa se vierta en el torrente circulatorio veno-
so, aumenta desde luego la concentracion de hidrogeniones
en el suero de la sangre.

2.° Presion osmotica y concentracion molecular, pucden in-
vestigarse con el procedimiento indirecto de la ericscopia
(crioscopios de Beckmann, de Burian y DRUCKER y otros);
esto es, por la determinacion del punto de congelacion (que
se indica con el signo /\), que en término medio, con variacio-
nes de 0,01°, puede fijarse, segiin DResER, HAMBURGER, VON
KORANYI y otros, en —0,56% Segin SABANEIEW y ALEXAN-
prow y TamMmAN (2), el punto de congelacion de los sueros
privados de su contenido en albtiminas se eleva aproximada-

(1) A. CHISTONI: «Ricerche a razione attuale del siero di sangue. (Haemato-
logica, Napoles, vol. 11, 2, abril 1921.)
(2) Zpitschr. f. physik. Chemie, 1695, XX, pags. 180 y sl
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mente de 0,01° respecto de los sueros genuinos. Naturalmente,
en las enfermedades del rifién, en particular en las insuficien-
cias renales cronicas, es donde se observan aumentos mas
considerables de la concentracion molecular del plasma y del
suero. Por lo general el suero es ligeramente hipotonico en las
anemias, y muchas veces en la tuberculosis. Durante las en-
fermedades infecciosas agudas sufre variaciones a veces con-
siderables.

3.° La conductibilidad eléctrica de la sangre puede modi-
ficarse por la retencion de electrolitos (sales) o de moléculas
orgénicas no disociadas. Su determinacion podria tener valor
clinico si los métodos para investigarla fueran mas accesibles
en la practica.

La conductibilidad eléctrica del suero de sangre humana, a 25°,
varia, en limites normales, entre 106,2 y 119 - 10—8 Ohm; en casos
patologicos entre 98,30 y 142 - 10—8; y no suele encontrarse en pa-
ralelismo absoluto con el punto de congelacion.

4.° La viscosidad de la sangre, o coeficiente de friccion
interna, se determina, en comparacion con el agua destilada,
por medio de los viscosimetros, como los de OsTwaLp, de
HirscH y Beck, 0 los mas aconsejables para investigaciones
clinicas, de Hess y de DererMANN (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 presion y temperatura conocidas y
constantes. Si la viscosidad del agua destilada a 38° es igual
a 1, la viscosidad de la sangre es en término medio igual a 3,
con oscilaciones entre 2 y 8 (1). Hay una gran diferencia entre
la viscosidad de la sangre total y la del suero, que es mucho

(1) DETERMANN: «Die Viskositiit des menschlichen Blutes.» Wiesbaden, 1910.—
GAY: «Etude critique sur la viscosité du sang.» These de Paris, 1909.—MARANON y
otros: Suc. esp. de Biologia, 1910 y 1911. -WAISSER: Folia haematologica, noviem-
bre, 1914.— MONGER Y BLOCH: «Experimentelle Beitriige zur Kritik der Visko-
sitiitbestimmungs methoden.» (Zeitsehr. f. experim. Pathol. und Therap, 7, 1909, y
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menor y oscila (BENce, NAEGEL1) entre 1,78 y 2,09 a 38°. Tra-
tase de un fenomeno complejo que depende de muchos fac-
tores; por lo general, ofrece valores propor-
cionales a la concentracion molecular. En
algunas enfermedades infecciosas (viruela,
sarampion, tifus), los valores elevados sue-
len indicar un buen pronoéstico, 10s bajos
corresponden a los casos graves (MARANON).
En las leucemias estudiadas por KoTtmMANN,
BacumanN, RoTki, DETERMANN, la viscosidad
era elevada; sin embargo, en un caso reque-
rido por NAEGELI, la viscosidad era relativa-
mente baja (n de sangre 3,95; u de suero
1,08), y MARARON encontr6 en un caso (con
25.000 leucocitos), 2,09.

La escuela de JOSUE, en Francia, s¢ ha ocu-
pado mucho de la viscosidad de la sangre, y 50S-
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 sodico es desde luego
el mejor medio anticoagulante. El método de Jo-
SUE y PARTURIER estd fundado en estos criterios.
En conjunto, la viscosidad de la sangre total es FIG. 25
el resultado de dos factores, a saber: la varia-  Viscosimetrode
cion relativa o absoluta del volumen de los he-  DETERMANN-HESS
maties, y, en general, de los elementos celulares
contenidos en el plasma, por un lado; y por otro lado, 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 fdcil de demostrar, si se le
considera separadamente del primero (1).

11, 1912.)—LANGSTROTH. (Journ. exp. Med.,, XXX, 6, 1914, ~Vieéase también MARTI-
NET: «Pressions artérielles et viscosité sanguines, Masson ed. 1912~ BERMEJILLO:
«Anhidrido carbanico y viscosid: I (Areh. de Cardiol. gy Hemalol, Ma-
drid, febrero, 1921); y BERMEILLO «Nueva téenica para la obtencion de
sangre en Visce metria.s (Arch. de Car y Hematol, Madrid, sept. 1921.)

(1) Véasea cste proposito uny inter de MARGUERITE DONS KAUF-
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5. Se llama capacidad respiratoria la proporcion maxima
de oxigeno que puede absorber un volumen dado de sangre
(por ejemplo, 100 c. c.). Naturalmente, estd en razon directa
de la riqueza en hemoglobina, y, por tanto, en relacion con el
valor globular. Esta determinacion esta ligada con el estudio
de los gases de la sangre (oxigeno, acido carbonico, nitroge-
no, argon), que trasciende de los limites de las investigacio-
nes puramente clinicas (1).

6.° Albuminoides del plasma y del suero.— Dicese comiin-
mente que el suero es el plasma, menos los materiales que in-
tervienen en la formacion de la fibrina y en el proceso de la
coagulacion. Esto no es exacto, puesto que durante el proceso
de la coagulacion 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 término medio,
del 7 al 9 por 100 de substancias albuminoides. La proporcion
de substancias albuminoides permite apreciar la dilucion del
suero, esto es, el grado de hidremia. Se emplea para ello con
ventaja el refractometro universal de PuLrricH (modificado
por REiss). Conocido el indice de refraccion de un suero, se de-
duce el contenido en albumina sustrayendo de dicho indice la
cifra que representa el indice de refraccion del 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 viscosité du sang chez 'homme (action de la digitale et de I'iodure
de potassium)», Paris, 1417, 124 paginas.

(1) Véase la Monografia de M. NICLOUX en ¢l Tratado de GILBERT y WEINBERG
{tomo 1, Paris, 1913); el capitulo <Untersuchung der Blutgase-, en ¢l Tratado de von
DOMARUS; y los trabajos de BARCROFT: «Differential method of blood-gas analy-
sls» (Journ. of Physiol., 37, 1908), de BARCROFT y HALDANE, MORAWITZ, MU-
LLER (Abderhalden's Handb. d. biochem. Arbeismethod en 3, 1910). DRESER (Sch-
miedeberg's Arch., 1908). - CHRISTIEN LUNDSGAARD: <Studies of oxigen in the
venous blood. T Technique and results on normal individuals.» (The Journ. of
Biolog. Chemistry, v. XXXIII, num. 1, 1918)
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representa el indice de refraccion de una solucion de albimi-
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 fibrinogeno, subs-
tancia generadora de la fibrina. Ciertamente existe una pro-
porcion entre la cantidad de fibrinogeno preexistente en el
plasma y la intensidad y modalidades del proceso de coagu-
lacion de la sangre; sin embargo, la antigua distincion de las
flegmasias (con elevada cantidad de fibrina) y de las pirexias
(con escasa cantidad de fibrina) no ofrece mas que un valor
puramente historico. Consérvase de todos modos la designa-
cion de hiperinosis, para los estados hematicos caracterizados
por aumento de fibrina, y de hipinosis, para la disminucion
de la fibrina; la neumonia, por ejemplo, y en gran parte el reu-
matismo articular agudo, deben contarse entre los primeros, y
entre los segundos, principalmente la fiebre tifoidea, el palu-
dismo y algunas otras enfermedades infecciosas. KoTrmann
y otros han encontrado hipinosis en la enfermedad de Base-
pow vy, en general, en las enfermedades endocrinas.

La determinacion del contenido en substancias albuminoi-
des del plasma o del suero se obtiene, por lo general, con los
métodos refractométricos (refractometro de ABsE, de Puismicii-
REIss, etc.).

Se llama cociente albuminoideo del suero a la relacion en-
tre las globulinas y las albiminas, propiamente dichas; suele

e . Albim. i
ser, por téermino medio, Globul. — 1,50.

Existe un resto de materiales nitrogenados que, por sus ca-
racteres quimicos, no puede comprenderse entre los materiales
proteicos propiamente dichos (substancia nitrogenada incoa-
gulable del plasma). Alcanza a veces el 6y aun el 10 por 100

éanse los trabajos de GROBER: Cenfralbl. . innere Mediz., 1950, 24 febrero,
lentes de TUFFIER y MANTE: Trib.med., 30 septiembre 1905, y VAU-
CHER: Thése, Paris, 1911, REISS: -Die Refraktometr. Blutuntersuch. und ihre Ergeb-
nisse fiir die Physiologie und Path. d. Menschs (Ergebn. d. inn. Med., 10, 1913,
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de los materiales albuminoideos. Esta aumentado en algunos
procesos, como acontece con las albumosas en las leucemias»
y los aminodcidos en la atrofia aguda amarilla del higado
(leucina, tirosina y otros cuerpos similares).

7.° Substaneias no nitrogenadas del suero (azicar y grasas).—
La glucemia normal no supera, por lo general, el 0,1 por 100,
Hay hiperglucemia en los estados diabéticos, en braditrofias
generales, ciertas insuficiencias hepaticas, etc.

Son de gran importancia para el estudio del mecanismo
regulador de la glucemia los trabajos de Pr SuNer y de su es-
cuela (1).

Las grasas de la sangre, no definidas exactamente como
especies quimicas, se agrupan entre los lipoides en gene-
ral (2). Puede existir una lipemia alimenticia. En casos de
coma diabético han sido hallados valores extremos de conte-
nido en lipoides en el suero mas del 18 por 100 (FiscHer). Con
mayor frecuencia puede hallarse el 5 6 el 7 por 100 en casos
de alcoholismo cronico grave, con lesiones degenerativas de
higado y en algunas infecciones y particularmente en intoxi-
caciones por fosforo, 6xido de carbono, floridzina; en menor

(1) Véase PI SUNER: -La Unidad funcionals, ed. Minerva, Barcelona, 1919, pagi-
na 180. Los métodos recientes para la determinacion del azicar en la sangre se en-
cuentran descritos en GRADWOHL and BLAIVAS: Newer Meth. of Blood and Urine
Chem. (trad. espai. por CALPE, en prensa). Véase también G. CARUSO: <Dosaggio
colorimétrico dei carboidrati del sangue> (Pathologica, 15 agosto 1921, nim. 306), y
los trabajos de ROSENTHALER y SALKOWSKI (Zeitschr. f. physiol. Chem.y Biochen
Zeitschr. 1915), los de CARRASCO FORMIGUERA, del Inst. de Fisiologia de Barce-
lona (Soc. de Biol. 1919). S. CANNATA: «Sul contenuto di zucchero del sangue del
neonatos (La Pediatria, Napoles, sep. 1917, aito XXV, fasc. IX) critica el meétodo de
Bang, que permite operar con pequeias cantidades de sangre, pero es complejo en
su {écnica. Prefiere el método de LEWIS-BENEOICT, modificado por BASS (2 c. c. de
sangre), Aproximadamente encuentra en el recién nacido, antes que haya ingerido-
alimento alguno, minimum de 0,076 por 100 y maximum de 0,10 por 100 de azucar.

(2) Vease el capitulo: «Graisses et lipoides du sang; cholestérinémie et lipémie»,
por BAUDOUIN, en el tomo 11 del Traité du sang, de GILBERT y WEINBERG, 1921,
Baillicre edit,, Paris, pag. 46.

Trabajos recientes sobre el contenida de colesterina en la sangre: B. MAJOLO:
«La colester, del sangue umano in diversi stati morbosi.» (Folia mezdica, 1920, Napo-
les)—P. SISTO: «Ricerche sulla colesterinemia.» (Giornale di clinica medica, 1920.)—
STERN: Zeitschr. f. Kinderheilk,, 1919, vol. 25.—KIPp: Journ. of biolog. Chem., vo-
Tumen 44, 1920,



Enfermedades de la sangre 125

grado hay lipemia muchas veces en el embarazo. MoRrawiITZ,
y antes Boaas, Morris y otros han encontrado en los estados
anémicos toxicos provocados experimentalmente una lipemia
bastante acentuada y constante (4 por 100 en el suero).

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

Los lipoides del suero ofrecen gran interés, mas que por sus
directas relaciones con estados patologicos, por su accion in-
directa como soporte de materiales proteicos del grupo de los
anticuerpos, o como fijadores de substancias toxicas. En este
sentido importa singularmente recordar la presencia constante
de lecitina y colesterina. Las capacidades de combinacion de
la lecitina con materiales de muy distinta procedencia (alcaloi-
des, toxinas, venenos animales, substancias colorantes, albu-
minas de toda clase, colesterina, etc.), han demostrado su gran
importancia en el equilibrio bioguimico del plasma. Puede
servir de ejemplo el ‘comportamiento de la lecitina y la coles-
terina ante el veneno de cobra; Sacus y Kves han probado
que el poder hemolitico del veneno de cobra se debe a la
accion de una prohemolisina (profermento), aclivada sola-
mente por su combinacion con la lecitina, esto ¢s, por su
transformacion en una toxolecitina. Por otra parie, quiza por
especiales afinidades de sustitucion, la colesterina, anadida in
vitro a la toxina de la cobra es capaz de neutralizarla, \'
ha demostrado el poder antitoxico de la colesterina frente a la
toxina tetanica; y BigNami y AumacaiA (Roma) han comproba-
do experimentalmente estas conclusiones. Iscovesco ha estu-
diado su poder antihemolitico. En las infecciones juega se-
guramente la colesterina un importante papel. GriGaut ha
determinado el llamado ciclo colesterinémico en la escarlati-
na, el sarampion, la neumonia, el reumatismo articular agudo
y la fiebre tifoidea, y MarasoN y VARILLAS ¢n la viruela.
GRIGAUT cree que las glandulas suprarrenales son centros im-
portantes de produccion de la colesterina.

ENT
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8.° Cristales de la sangre.—Normalmente se obtiene s6lo
cristales de los diversos derivados de la hemoglobina, previa
disolucion de esta substancia (oxihemoglob., hemoglob. redu-
cida, metahemoglob., crist. de hemocromaogeno; crist. de clor-
hidrato de hematina o hemina, segiin TEICHMANN; cristales de
yodohematina, segiin Strysowski). Estas nociones pueden
adquirir importancia en medicina legal (1). Mas la sangre de
los leucémicos da lugar a la formacion de cristales especiales
(cristales de CHarcoT-ROBIN), probablemente de tirosina, y
que corresponden a los que LEypeNn 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 parénquimas, 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.° Coagulacion de la sangre en condiciones normales y pato-
logicas.—El 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) Véase, para la cuestion general de los cristales de la sangre, la Memoria fun-
damental de HENOCQUE: <Les cristaux du sangs, en Arch. d’Anaf. microsc., 1899,
sept y para sus aplicaciones a la medicina legal, los trabajos de LECHA-MARZO,
Soe. esp. de Biol,, 1913-1915.
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bién recogida del interior de la vena, directamente con cdinula
parafinada. Es, pues, una simple accion de contacto la que de-
termina o no la actividad de los fermentos capaces de transfor-
mar el fibrinogeno en fibrina. De la extremada sensibilidad de
las reacciones bioquimicas que intervienen en el fenomeno
depende la dificultad de apreciacion exacta de los grados de
intensidad o de duracion del proceso de coagulacién. Sin
embargo, "este dato ofrece alguna importancia en patologia.
Para su determinacion se apela, ya a la observacion directa
de la formacion de la red de fibrina en preparaciones de go-
tas de sangre sobre portaobjetos (método poco aconsejable),
va a la observacion de la coagulacion in foto en sangre ex-
traida de la vena y recogida con especiales cuidados, ya,
finalmente, a los aparatos conocidos con el nombre de coagu-
limetros, entre ellos principalmente al de WRriGHT, relativa-
mente sencillo, o al método de Korrmann (1), o mejor al de
Fonio (2).

Desde el antiguo procedimiento de VIERORDT (1852), maodificado
1no ha mucho por KOTTMANN y LIDSKY (1906), hasta los mis recien-
tes de WRIGHT, SABRAZES, W. SCHULTZ, BRODIE y RU etcs
todos los métodos de coagulometria se fundan en ¢l mismo princi-
pio: medida del tiempo de formacion del codgula de un volumen
determinado de sangre recogida en condiciones de femperaturs
tante y en recipientes calibrados. El método de MORAWIT
RICH, el de BURKER, el coaguloviscosimetro de KOTTMANN
bometro de VON FULD, el coagulovimetro de Fonio, de todos los
cuales encontrard el lector una descripeidn detallada en ¢l libro de
técnica de VON DOMARUS (3), son algo mds complicados. La deter-
minacién exacta de los factores bioquimicos que intervicnen en el
proceso de la coagulacion exige procedimientos mids delicados; sus
resultados han sido estudiados y descritos recientemente por WoHL-
GEMUTH (4).

el trom-

(1) Arch. f. experinent. Path. U. Pharmakol, 54, 1906,

2) FONIO: <Das Coagulivimeter» (Kor -Blatt f. Schweiz. Aerzte, 1915,
num. 18)

(3) DOMARUS, loc. cit. pags. 155-168.

(4) WOHLGEMUTH: «Grundrlss der Fermentmethoden 1. Springer edit., 1913.

pon:
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El procedimiento mas sencillo y relativamente exacto para
determinar el tiempo de coagulacion es el siguiente: se prepa-
ran (bien limpios y secos) quince pequenos tubos de vidrio
de '/, a 1 milimetro de diametro (como los que se emplean
para las dosis individuales 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 l16bulo 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-
mo, y a distancia de un minuto del 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 después 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 1 c. c. (recogida de sangre de una vena) y la observacion
del momento de formacion del coagulo agitando ligeramente
en momentos sucesivos. Nos parece un método 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 recién nacido y precaver con esta
indicacion los posibles estados hemorrdgicos en los nifios de corta
edad. Consiste en recoger unas gotas de sangre en un vidrio de reloj,
con una bolita de plomo, por ejemplo un perdigén, que se hace mo-
ver ligeramente en la concavidad del vidrio de reloj hasta que queda
aprisionado por la sangre coagulada. El perdigon, en suma, sirve
de indicador del momento exacto en que la coagulacion se verifica.
Por lo general, este tiempo es de siete minutos. En el recién nacido
es algo mayor Cuando es mucho mayor, se trata de un estado pa-
toldgico (carencia de protrombina, hipocoagulabilidad), que puede
indicar tendencias a hemorragias, etc.

(1) F.C.RODDA: «Studies with a New Method for Determining the Coagulation
Time of the Blood in the New-born.» (Americ. Journal of Diseases of Children.
Chicago, abril 1920.)
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Con el método de Fonio se determina la llamada «valen-
cia de coagulacion> (o <capacidad de coagulacion-) de la san-
gre, esto es, el limite en que la sangre es capaz de vencer un
obstaculo determinado que se opone a la coagulacion. La
mayor parte de los procedimientos usuales se contentan de
una medicion aproximada, comparada con el tiempo normal
de coagulacién. Con el de Fonio se establece una verdadera
titulacion del poder de coagulacion. El principio del método
consiste en anadir cantidades iguales de sangre, en pocillos
previamente titulados, a soluciones de concentracion crecien-
te de MgSO. (sulfato de magnesia). Se hace la lectura del re-
sultado, por lo general, a las dos horas (temperatura ambien-
te), y se ve con exactitud en qué concentracion de MgSO, la
sangre se ha coagulado y en cudl otra ha dejado de coa-
gularse.

La accion inhibidora del MgSO, sobre la coagulacion se ejerce,
naturalmente, por grados; hay que fijar con observacion exacta cual
es el ultimo pocillo en que se encuentra un grueso codgulo pegado a las
paredes; este valor-limite se indica con V. A partir de esta dilucidn,
cuanto mds elevada es, en los pocillos su s, la concentracion
de MgSO,, el codgulo aparece mas reducido, floiante, o reducido
a una pequeiia masa central (limite v). Estos dos valores (coagula-~
cion mdxima, V; coagulacion minima, v) expresan la capacidad de
coagulacién de la sangre. Por lo general se emplean 12 sucesivas
concentraciones de MgSO, (aparato de FoNI0), desde 0 hasta 12
por 100.

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

Se vierten en seguida (la mayor rapidez es imprescindible en to-
das estas operaciones) cuatro centimetros ciibicos de la sangre en
un vaso expresamente graduado que contiene una cantidad indicada
de la solucion de MgSO, al ¢,75 por 100. Se agita, y de esta mez-
cla se va fuego recogiendo el liquido (0,20 c. ¢.) para llevarlo a cada
pocillo, que contiene la concentracion correspondiente de MgSO,.

El proceso de la coagulacion consiste, como es sabido, en
la transformacion, por la accion de un fermento, de un cuerpo
albuminoideo preexistente en el plasma (fibrindgeno) en fibri-

ENFERMEDADES DE LA SANGRE 9
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na insoluble. El fermento activo llamase generalmente from-
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 MorawiTz—segregada, 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, células endotelia-
les, plaquetas); la otra—trombdgeno o protrombina—preexis-
tente en el plasma como el fibrinégeno, pero incapaz de suyo
para provocar el fenomeno. Para indicar mejor su proceden-
cia, podrian llamarse estas substancias, seguin las ideas de
FuLp, plasmozima (= trombogeno o protrombina, material
preexistente en el plasma), citozima (= tromboquinasa o pro-
fermento o substancia zimoplastica de ALEJANDRO SCHMIDT,
procedente por secrecion de las células), y, finalmente, holozi-
ma la trombina propiamente dicha, esto es, el fermento activo
formado por la combinacion 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. Aniadase a ello la intervencion de los iones de calcio,
necesarios para la transformacion del fibrinégeno en fibrina,
y capaces de activarla e intensificarla, cuando aumenta su can-
tidad en el plasma.

Los trabajos de NoLF, MORAWITZ y otros han demostrado
que el higado produce la mayor parte del trombégeno o plas-
mozima de la sangre humana. Finalmente, existe también en
el plasma una substancia albuminoidea, la antifrombolisina,
igualmente de origen hepatico, y que se incorpora, al parecer,
a la molécula de la fibrina en el momento de la coagulacion,
impidiendo la autolisis de ésta (trombolisis o fibrinolisis). El
mismo fibrinogeno se produce en el higado o por efecto de
actividades hepaticas (JacoBy, Loes, Dovon, MorawiTz, etc.).
La intervencion de esta glandula es, por tanto, importantisima
en el proceso de la coagulacion, deduciéndose de estas nocio-
nes interpretaciones interesantes acerca de la génesis de las
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diatesis hemorragicas, en la mayoria de los casos ligadas con
alteraciones anatomicas o funcionales del higado. Los grandes
retardos del proceso de coagulacién van unidos en estos casos
a la formacion de un codgulo 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 coagulo es retractil.

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

TicHY ha demostrado recientemente (1) que la irradiacién del
bazo con rayos X provoca un aumento de la coagulabilidad de la
sangre. lgual resultado, y aun quizd mas intenso, se logra con la
irradiacion del higado (perdura el efecto al tercer dia después de la
aplicacion de rayos X).

Sin embargo, WOHLISCH refiere, en un trabajo reciente, que el
tiempo de coagulacion no se modifica en los esplenectomizados; en
un caso de ictericia hemolitica mds bien la extirpacidn del bazo pro-
dujo una aceleracién del proceso de coagulacién. Y sobre todo ob-
serva que en todos los esplenectomizados el proceso se acelera si se
someten a la accién de los rayos X, por ejemplo sobre el drea hepd-
tica; lo cual parece indicar que no se trata de una accion especifica
del parénquima esplénico (2).

10. Constitucion quimica del estroma o espongioplasma de fos
hematies.—Podemos aceptar como demostrado gue la ierceca
parte del contenido del estroma globular consiste en maferia-
les del grupo de los lipoides, principalmente lecitina y coles-
terina; y es probable, seguin se desprende de una serie de
observaciones de fisica quimica, que éstos constituyan como
una membrana o capa periplastica del cuerpo globular. El
resto se halla constituido por una substancia albuminoidea,
con el caracter de la globulina, y por sales minerales.

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

(1) Zentralbl. f. Chirarg., vol. 11, 1910,
(2) E. WOHLISCH (Mnchen. Mediz. Wachensdhr, 8, 1921).
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11. Resistencia globular e isotonia. —Los globulos rojos
libres en el plasma se hallan en un equilibrio osmético con el
liquido ambiente. Este equilibrio se mantiene gracias a los
mecanismos reguladores de la presion osmotica y concentra-
cion molecular del plasma, por un lado, que hacen variar tan
solo dentro de limites estrechos estas condiciones fisicoqui-
micas; y por otro lado, gracias a un cierto grado de elasticidad
de la membrana de revestimiento o de los materiales lipoides
periféricos del espongioplasma del glébulo, que impiden la
difusion de las substancias solubles (hemoglobina, sales) en
el liquido ambiente. Este equilibrio osmotico puede romperse
por varias causas.

Llamase resistencia globular el grado mayor o menor de
resistencia que ofrecen los globulos rojos antes de dejarse
hermolizar por soluciones hipotonicas (esto es, menos concen-
tradas que el plasma normal) de NaCl. Esa resistencia puede
medirse en tiempo, o bien en grado de hemolisis. Por lo ge-
neral se adopta el método de HaMBURGER y se mide sélo 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
hipotonicas de diferente concentracion. Sin embargo, los tra-
bajos de WEIsSSENBACH y MAy han perfeccionado mucho estos
procedimientos. La técnica consiste en disponer una serie de
pequenios tubos de hemolisis, con cantidades decrecientes de
agua destilada, a la cual se anaden cantidades proporciona-
les de solucion de cloruro sadico 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 lavados.
Se observa cada diez minutos, hasta dos horas (1). A medida

(1) Véase la monografia de CHAUFFARD y TROISIER cn el Tratado de GILBERT
y WEINBERG.
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que la hemolisis empieza en un tubo mas lejano a uno testi-
g0, que contiene la solucion isotonica (0,80 por 100), mayor
sera la resistencia globular.

Grawitz distingue una resistencia vital, una resistencia
osmolica y una resistencia toxica. Tratase de fenémenos
completamente distintos. La resistencia vital de GRawiTz po-
dria mejor indicarse, en nuestro entender, con el nombre de
indice de supervivencia o de capacidad vital, y se mide en
soluciones rigurosamente isotonicas con el plasma de que pro-
ceden los hematies sometidos a estudio; indica el tiempo mi-
Ximo de supervivencia, en condiciones de integridad, de los
hematies en un suero isotonico. La resistencia osmdtica, a la
que nos hemos referido en el parrafo anterior, es la que ofrece
mayor interés clinico, porque se aprecian diferencias positivas
en la accion hemolitica de las soluciones hipotonicas, de dife-
rente concentracion, sobre hematies procedentes de organis-
mos sanos o de enfermos, particularmenie de las ictericias
hemoliticas y de otros estados caracterizados por fragilidad
globular. La resistencia toxica consiste en la resistencia a la
accion hemolitica o citolitica de substancias toxicas, que ac-
tian quimicamente sobre el globulo rojo; este valor se mide
generalmente por medio de los amboceptores hemoliticos es-
pecificos (hemolisinas).

Para la determinacion de la resistencia osmotica propiamente di-
cha pueden adoptarse la técnica de HAMBURGER, la de RIBIERRE (1)
o las de LANG, de LIEBERMANN y FILLINGER, de MAY, efc.

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

(1) RIBIERRE: «De¢ la résistance des globules rouges ¢ t de ses variotions.s (Folia
haematologica, t. 111, 19

2) LANG.

)
<Ueber die R
nische NaCl-Lsungen bei Magenk

enz der roten Blutkdrperchen gegen hypoisoto-
bs » (Zeitschr. f. Klin. Med., L 1802, LIET]
MANN und FILLINGER: sUcber R nz der Eryihirozyten bel gesunden und Kran-
ken Menschen nebst einer einfachen Methoden und fhrer Bestimmung. - (Deutsch,
Med. Woch., 1912, num. 10.)
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damentales para una recta apreciacion de la resistencia glo-
bular (1).

En algunos casos de anemias experimentales por venenos
hematicos, como la fenilhidrazina, MorawiTZ y otros (ITamr y
PRATT) han encontrado una resistencia enorme a las solucio-
nes hipo e hiperténicas; estado que Morawitz indica con el
nombre de paquidermia de los eritrocitos.

12. Fermentos del plasma y del suero.—Todos los plasmas
intersticiales, no sélo el plasma sanguineo, y por ende el suero,
poseen en cierto grado propiedades bacterioliticas, precipitan-
tes, aglutinantes, opsonicas, etc., ligadas todas con la presen-
cia de fermentos (ABDERHALDEN), que, en suma, pueden re-
partirse en los tres grandes grupos de los fermentos: oxidantes,
coagulantes e hidroliticos. 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 genérico de antigenos. 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 los fermentos del suero no se co-
noce con exactitud. Tratase muy probablemente de materiales
albuminoideos, y casi siempre de profermentos, que, como la
tromboquinasa o citozima de la coagulacion, necesitan com-
binarse con otra substancia complementaria (complemento
de EHRLICH, alexina de BUCHNER, cifasa de METSCHNIKOFF), de
accion mas genérica, no especifica, y existente en proporcio-

(1) Véanse los trabajos de WEISSENBACH: «Etude comparés de quelques pro-
prietés biologiques du serum et des hématies dans les états anémiquess, Paris,
Vigot edit. 1913.— MAY: <La resistance globulaire aux solutions hypotoniques aprés
les soustrations sanguines: (C. R Soc. de Biologie, 28 junio 1913); y la tesis de este
mismo autor: <Etudes sur les resistances globulaires:, Paris, 1914. La técnica 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 relativamente estrechos, en todos
los sueros de los mamiferos.

El contenido en alexina del suero humano ha sido estu-
diado desde el punto de vista de su empleo para la técnica de
las reacciones de desviacion del complemento (reaccion de
‘WasSERMANN) y desde el punto de vista de su significacion
diagnostica o pronéstica en relacion 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 también, el <valor complementario» de la
sangre, esta en relacién con una leucocitosis y leucolisis o leu-
cocitolisis, que pueden, en cierto modo, determinarse o exci-
tarse con medios terapéeuticos (2).

Es posible que las cifolisinas, en general, y las hemolisi-
nas y las bacteriolisinas especificas (anticolérica, antitifica,
antipestosa, etc.) no representen otra cosa mds que varieda-
des o adaptaciones de los fermentos proteoliticos, que, como
se ha visto, son elaborados en gran parte por los granulocitos
y que se hallan constantemente en el plasma o en el suero.

Uno de los hechos mads interesantes de la quimica biologica del
plasma sanguineo es precisamente la accion anfitriptica, demostrada
por los trabajos de CAMUS, GLEY, GLASSNER, OPPENHEIMER, ARON,
LADSTEINER, ZUNZ, POGGENPOHL, etc.; accion ejercida, al parecer,
por un verdadero antifermento (anticuerpo), la antitri
opone a la digestion de las propias albaminas por los fermentos pro

ina, que se¢

v unitu-
05 en

(1) Véanse los importantes trabajos de TURRO y su concepelon fisiold
rfa de los fermentos defensivos, resumida en su ob Los fermentos def
da inmunidad natural y adquirida». (Madrid, Calj. {
<aciones <Extraction de ferments cellulaires» presentadas por GLEY
Biologie de Paris, enero y febrero de 1921

12) Véase a este proposito: SIMNITZKY: «Einige Komplem
med. Wochenschr., 1903, niim. 59, pag. 2175, -LAMBOTTE F
leucocytes.» (Centralbl. f. Bakt, Ori XL, 16 diciembre
10 1906)—NOGUCHI: «On certain chemical complementary substance
periment. Biolog. and Me 1V, 15 marzo 1907.) - F. NEUFELD: <Be
niss der Phagocytose und der Herkunit des Komplement » (Arbeit. a. d. Kuais. Ge-
sundheitsamte, t. XXVII, 1.7, pag, 125, 1910.) M. GELEIA: «Importanza della leuco-
citosi e della leucocitolisi sulle proprieta difensive di un slero e speclalmente sul
suo valore complementare.» (Rifurma med., 6 noviembre 1920, pag. 1624.)
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a de LlLIHLntOb celulares (debida siempre a fermentos
a la tripsina pancredtica) (1), se determina en seguida
iva de antifermento; entonces el poder antitriptico
aumenta. Asi ocurre, por ejemplo, en las neo-
v si bien no se trata de un signo constante ni se
lores comparables, sin embargo la investigacion
-0 constituye uno de los métodos de laboratorio
diagnostico del cancer (2). Esta investigacion se lleva a
generalmente con el procedimiento de las placas de suero coa-
do de JOCHMANN y MULLER, modificado por MARCUS (3), hacien-
r sobre ese material albuminoideo pequefias cantidades
s de una mezcla del suero antitriptico en examen y de una
solucion hidroglicérica, muy diluida, de tripsina. Los sueros con alto
poder antitripsico retardan y llegan a impedir con dosis relativa-
mente poco elevadas, la digestion tripsica de los territorios (puntos
de acci6n) correspondientes en la placa de suero coagulado. En con-
diciones fisiologicas el indice antitriptico presenta variaciones muy
limitadas. Carecemos todavia de datos suficientes acerca del indice
antitriptico en las hemopatias graves. Sabemos, sin embargo, que en
las leucemias agudas en que hay verdaderas crisis citoliticas (destruc-
cion 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 indicacion especifica de terapéutica biologica (leucoci-
tolisinas).

Las estadisticas de BRAUNSTEIN, MEYER, MUsOWI1Z, POGGENPOHL,
WINOGRADOW, ROUX y SAVIGNAC, BRIEGER y TREBING demuestran la
importancia diagnéstica y pronostica de la reaccién del poder anti-
triptico en el cancer (85 a 95 por 100, aumentado el poder antitrip-
tico). Recientemente, en Espafa, ha confirmado estos resultados
GALLART (4), trabajando con el método de MENDELBAUM modificado,
esto es, haciendo actuar la tripsina, en soluciones decrecientes, con
cantidades constantes del suero-problema, sobre placas de agar-

(1) Véase A. PI SUNER: «Inmunitat y Anafilaxia+, Barcelona, 1905.

(2) Veéase acerca de esta cuestion F. ESCUDE: Kevista clinica de Madrid, 1y 15
septiembre, 1912, con buena bibliografia.

(3) MARCUS: Berlin. klin. Wochenschr,, 1 junio 1908.

(1) DR. F. GALLART MONES: <Poder antitriptic del serum de la sang en les malal-
ties de I'aparell digestiu, especialment d’origin neoplasic.> (Comunic. al 1.°T Congre-
so de médicos de lengua catalana, Barcelona, 1917; con una importante estadistica
personal.)
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leche. Es un procedimiento intermedio entre el de MULLER-JOCH-
MANN y el de FuLD y Gross, que utilizan la accion digestiva de la
tripsina sobre la caseina empleando como revelador el dcido acético,
que precipita la caseina y enturbia sus soluciones si la tripsina no
ha ejercido su accion. Cree GALLART que el método de STEVENIN, que
emplea tubos con leche diluida en lugar de soluciones de caseina,
a pesar de ser bastante exacto, expone al peligro de la accién con-
comitante de microorganismos bactéricos coagulantes, y ademds es
largo, porque exige veinticuatro horas de estufa a 38°, o mejor a 50°.
Las conclusiones del trabajo de GALLART tienden a confirmar el ca-
racter de anticuerpo del poder antitriptico del suero; y el antigeno
correspondiente (tripsina) estaria representado, en la mayor parte de
los casos, por los fermentos tripticos de los leucocitos polinuclea-
res, y por los fermentos endocelulares (enzimas) de las células pa-
renquimales de muchos tejidos (en conformidad con las ideas y los
trabajos experimentales de TURRO). Desde luego hallase aumentado
el poder antitriptico del suero y respectivamente de la sangre, en los
procesos supurativos, en la tuberculosis con asociaciones microbia-
nas, en la gestacion, en los trastornos endocrinos de tipo hipertiroi-
deo (Arneth a la derecha), en las leucemias (STEVENIN) y sobre todo
en los procesos neopldsticos (cdncer), hasfa fal punto que en los ca-
sos dudosos un poder antitripsico normal permite eliminar el diag-
nostico del cancer (1).

Las proteolisinas bactéricas (bacteriolisinaus) pueden ser
investigadas en un suero con un antiguo procedimiento, muy
semejante al que acabamos de indicar para la antitripsina
(método de NEISSER y WECHSBERG, técnica de Stern y Konte),
afadiendo diluciones tituladas y progresivas delsuero ¢n cues-
tion 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, fusién,
desaparicion de las colonias. Con mayor evidencia el po-
der bacteriolitico se determina por el llamado fendmeno de

(1) V. BERGMANN und KURT MEYER: «Ueber die Klinische Bedeutung llff Anti-
tripsin bestimmung im Blute» (Berl. klin. Woch, n.23 , 1908. 14 sept., pig. 1673), des-
criben un método de determinacion del poder antitriptico, ¢ l'rl[ﬂv':ln(lu ”l}||lti‘1{nl:5 de
caseina y aprovechando la propicdad del dc. acético de precipitarla cuando ésta no

ha sido digerida por la tripsina.
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PrEIFFER (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 método de la desviacion del complemento y la reac-
cion de ABDERHALDEN. La descripcion detall
todos trasciende de los limites de este Manual. El primero se
aplica comunmente al diagnostico de la infeccion sifilitica
(reacciéon de BORDET-WaSSERMANN ), del quiste hidatidico
(reaccion de WEINBERG-GHEDINI), y a la determinacion de las
especies bactéricas patogenas en los laboratorios de microbio-
logia aplicada. El segundo ha sido empleado para el diagnos-
tico de las neoplasias malignas vy, en parte, del embarazo (a
partir del cuarto mes).

Los sueros que contienen anticuerpos especificos o fermen-
tos especiales, al mezclarse en cantidades proporcionales—em-
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 variacion del poder rotatorio
de la luz polarizada. La primera se pone de relieve con la
llamada reaccion de la meiostagmina o reaccion meiostagmi-
ca de AscoLr e 1zaRr, o con la llamada reaccion epifanica de
WEICHARD. En cuanto a las variaciones del poder rotatorio,
han servido de fundamento al llamado méfodo optico de
ABDERHALDEN fundado en comparar en el polarimetro el poder
rotatorio de una mezcla de suero (totalmente desprovisto de
hemoglobina) y del antigeno correspondiente, con el poder
rotatorio de otras dos mezclas que han de servir de testigo: la
una constituida por el suero-problema y solucion salina fisio-
légica, en proporciones iguales a las del antigeno en el tubo
primero; la otra constituida por el antigeno solo y solucion
salina fisiologica, igualmente en las mismas proporciones.

Hemolisinas.—En algunos procesos morbosos, especial-
mente neoplasicos, se forman espontdneamente en el organis-

ada de estos me-
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mo humano hemolisinas (autohemolisinas o autocitotoxinas
Jiemoliticas). En las ictericias hemoliticas (Cavazza), en la
hemoglobinuria paroxistica (DONATH y LANDSTEINER) 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 intensa. En las neoplasias malignas (cancer),
el poder hemolitico no se limita a los hematies del propio in-
dividuo o a los de la especie humana, sino que suelen existir
heterolisinas capaces, por ejemplo, de hemolizar los hema-
ties de pollo (KeLLinGg, WIEDERVE, etc.); en esta propiedad se
funda un procedimiento para el diagnostico del cancer. Final-
mente, la existencia de isolisinas (hemolisinas para otros in-
dividuos de la misma especie), puede investigarse con el mé-
todo sugerido por ELSBERG (reaccion cutdnea de ELSBERG),
aplicada al diagnostico del embarazo por MAYORAL y GARCIA
DE LA SERRANA, y que consiste en la inyeccion hipodérmica
de pequenas cantidades de hematies humanos lavados frescos;
a las pocas horas, si el organismo en que se ha practicado la
inyeccion posee isohemolisinas, se observa en el punto de in-
yeccion una mancha rojiza, que luego se extiende y s hace
mas intensa, pasando por todas las fases de coloracitn pro-
pias de la desintegracion de la hemoglobina. En casos de can-
cer, la reaccion suele ser positiva en grado acentuado (1).

Las hemolisinas del suero humano (respectivamente del plasma)
comprenden, por tanto: aufolisinas, esto es, propiedades hemoliti-
cas del suero de un individuo respecto a sus propios globutos; is¢4>li-
sinas, esto es, propiedades hemoliticas respecto a los globulos rojos
humanos en general (procedentes de otras personas ; héterolisinas,

(1) J. TROISIER: «Role des hemolysines dans la géncse des pigments biliaires.»
(Theése de Paris, 1910)—G. GUILLAIN et . TROISIER: «Du role des hémolysi
pathologie.» (Rapport au XII Congrés francais de Meédee, Lyon, 1911.) P. N
«Les hémolysines aupoint de vue experiment (Rapport aw XIT Congre
¢ais de Médec.,, Lyon, 1911)-CavazzA: «Gli itteri emoliticls, Mitano, Soc. edit,,

ibr., 1914.
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esto es, p.ropied.ades hemoliticas respecto a los hematies de diver-
Sas especies animales. Tratase siempre de acciones complejas debi-
dasa un amboceptor (sensibilizatriz) y a la alexina. Por tanto, cuando
se qmcn:en estudiar estas propiedades de los sueros en los procesos
patoldgicos (anemias, ictericias hemoliticas, esplenomegalias, etc.)
dgben determinarse con exactitud los diversos factores. No puede
afirmarse que un suero no posee accion isohemolitica, por ejemplo,
por el mero hecho de que la prueba del poder hemolitico total (em-
pleando el complemento del mismo suero, esto es, sin inactivacion
de este sucro) sea negativa o débil. Es preciso proceder al estudio
parcial del amboceptor ischemolitico (inactivando a 56° y anadiendo
dosis titulada de alexina fresca de cobaya) y viceversa al estudio
del poder aléxico o complementario del suero humano en cuestion.
Finalmente, existen hemolisinas termoestables, resistentes a la accion
del calor por encima de 56°-38°, y capaces de actuar sin la reactiva-
cién del suero. Estos hechos, aunque raros, llegan a veces a pertur-
bar la marcha de las reacciones de desviacion del complemento, y
los que practican gran nimero de reacciones de WASSERMANN cono-
cen estas posibilidades. Por otra parte, existen también en el suero,
en particular en los estados anémicos graves, en la anemia pernicio-
sa progresiva (WEISSENBACH), propiedades antihemoliticas, sobre
todo antihemolisinas termolabiles, cuya actividad se pierde por la
accion del calor a 56°. Como este poder antihemolitico no puede ser
determinado con exactitud sin eliminar de antemano el complemen-
to, es preciso en estos casos inactivar el suero con un procedimiento
distinto del de la temperatura, por ejemplo con el método de la agi-
tacion, sugerido por COURMONT (1), 0 por la accion del tiempo (en-
vejecimiento). Estas propiedades de los sueros humanos, en particu-
lar en los estados anémicos, han sido estudiadas con detenimiento
por WEISSENBACH (2).

Leucolisinas genéricas y especificas se forman en muchos

(1) COURMONT y DUFOURT: <De la destruction du complément par I'agitation»
(C. R. Soc, Biologie, Pari junio 1912).

(2) WEISSENBACH R. J.: <Etude comparée de quelques proprietés biologiques du
sérums, etc. (Paris, Vigot fréres, edit., 1915,)—Véanse también los trabajos siguientes:
BESREDKA: «Les antihémolysines naturelles.s (Ann. Inst. Pasteur, 1901, pag. 785.—
WIDAL y WEISSENBACH (Soc. Biol. Paris, 26 julio 1913).— CAMUS y PAGNIEZ:
<Recherches sur les proprietcés lysantes et aggluti du sérum humain>
(Arch. intern. de Pharmacodynamie, etc., 1932, vol. X), y la Memoria fundamen-
tal de EHRLICH y MORGENROTH: sUeber Haemolysine.» (Berlin. Klin. Wochensch.;

XXXVII, 1900.)
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estados patologicos. Algunas leucopenias pueden explicarse
por este poder leucocitolitico del plasma (1).

Autoaglutininas.—Un fenémeno de autoaglutinacién de
los hematies (autoaglutininas) se observa en dos grupos dis-
tintos de enfermedades: por un lado, en las enfermedades
protozoaricas del tipo de las tripanosomiasis y de las piroplas-
mosis (enfermedad del suefio); por otro lado, en las ictericias
hemoliticas, en que se manifiesta con gran intensidad y fre-
cuencia (WipaL, BRULE, ABrami, CHALIER, GUILLAIN v TROISIER,
Cavazza). Notese que debe distinguirse la autoaglutinacion
propiamente dicha (aglutinacion de los hematies del propio
organismo por el suero de la misma sangre) de la isoaglu-
tinacion (aglutinacion de hematies de la misma especie, pero
procedentes de otro individuo), que, segiin ha demostrado
PAGNIEZ, seria un fenomeno muy frecuente (61 por 100), y que
desde luego ofrece gran interés en los casos en que deba pro-
cederse a la transtusion de la sangre.

Precipitinas.—Precipitinas ya antibactéricas, ya antipro-
teicas (esto es, precipitinas capaces de actuar sobre materiales
extractivos o proteinas), se engendran bien espontineamente,
bien experimentalmente en el organismo humano y de los
animales domésticos en muchos casos, aun por via digestiva.
Tanto el fenomeno de aglutinacion como el determinado por
precipitinas son, en realidad, manilestaciones de la modifici-
cién mas o menos rapida e intensa del equilibrio del sistema
coloide de los materiales del plasma.

Opsoninas.—El fenémeno de la fagocitosis, que adquiere
tanta importancia en todos los procesos infecciosos, esta ligado
con la presencia en la sangre de substancias capaces de atacar
previamente o preparar a los microorganismos bactéricos y
quiza a los citoplasmas en general para ser atacados y englo-
bados por los macréfagos v leucocitos. Tales substancias se

(1) M. SINDONE «Sulla presenza di fencolising nel sangue di ammalati con leu-
copenia.s (La Pediatria, nov. 1918, afio XXVL)
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llaman opsoninas (WriGnt) y el indice opsonico es la relacion
entre la cifra de gérmenes fagocitados por un niimero deter-
minado de leucocitos en presencia del suero-problema y la
cifra de gérmenes fagocitados por el mismo niumero de leu-
cocitos en presencia del suero normal.

2"—SEMIOLOGIA DE LOS ORGANOS
HEMATOPOYETICOS

Antes de proceder al examen objetivo de un enfermo en
que se sospeche cualquier clase de hemopatia, debe sometér-
sele a un cuidadoso interrogatorio para establecer los datos
anamnésticos familiares y personales, a veces de extraordina-
ria importancia; los comienzos de la enfermedad; la sucesion
de los sintomas del proceso morboso; la terapéutica antes em-
pleada, etc. Todo ello es de grandisimo interés en el estudio
clinico de las enfermedades de la sangre.

Los organos hematopoyéticos accesibles a la inspeccion,
palpacion y percusion, en suma, a un examen objetivo con los
medios fisicos, como el bazo o los ganglios linfaticos, deben
explorarse cuidadosamente con estos procedimientos. A veces
se hace precisa, sin embargo, una exploracion indirecta y pro-
piamente microscopica, previa recogida de pequenas porcio-
nes del material; tratase en estos casos de verdaderas biopsias.

A. Bazo.—El peso medio normal del bazo oscila, en el
hombre adulto, entre 135 y 250 gr.; por lo general, es de 180
a 230 gr. Las dimensiones pueden fijarse en 15 cm. de largo
como maximo; 6 a 8 cm. de ancho; 3 a 4 cm. de espesor. Pres-
cindimos de los demas detalles anatomofisiologicos bien cono-
cidos (situacion, relaciones topograficas, relaciones sangui-
neas, etc.). La elasticidad de la capsula y de las trabéculas; la
capacidad de retener masas variables de sangre y de materia-
les de desecho del torrente circulatorio en las lagunas o espa-
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cios venosos; las variaciones de la actividad proliferativa de
los foliculos linfoides (corpusculos de MaLPIGHI), etc., hacen
que el bazo pueda cambiar de volumen dentro de amplios
limites, sin lesion verdadera del parénquima. El tipo de estas
tumefacciones esplénicas es el infarto espoddgeno de PoNFick,
debido a un exceso de materiales de desecho, detritus celula-
res, restos hematicos, etc., acumulados en el bazo.

Con la palpacion y la percusion podemos apreciar: las di-
mensiones, 1os limites y la situacion (frecuentemente la ptosis)
del organo; su consistencia, y, por tanto, la existencia even-
tual (raras veces) de puntos de fluctuacion (abscesos), o la fla-
cidez y blandura del parénquima (tumefaccion aguda del bazo,
en las enfermedades infecciosas), o la tension elastica excesiva
de la capsula (congestion), o bien la dureza esclerdtica propia
de la esplenitis intersticial.

Cuando la tumefaccion esplénica esta ligada con un sin-
drome general que requiere atento estudio diagnostico, asi
como en algunos procesos parasitarios (kala-azar infantil, pa-
ludismo larvado, etc.) o en algunas hemopatias, es necesario
apelar a la exploracion microscopica de la pulpa esplénica,
que se obtiene mediante la puncion del bazo.

12

La puncién del bazo, si se practica con las reglas de
inofensiva. Nosotros hemos lievado a cabo esta pequena of
gran niimero de veces, ya en paltidicos crdnicos para la inv
cién de las formas resistentes (gametocitos) de los parisitos :Ju! pa-
ludismo, ya en casos de leucemia con degeneracion miyl:ndc del
bazo, ya, finalmente, en nifios enfermos de lcishm:mim*i.s (Kala-azar
infantil); jamds hemos tenido que lamenfar consecuencias d‘usaurn-
dables directamente ligadas con este procedimiento diagnostico.

Determinada con exactitud el drea esplénica, procédase a h des-
infeccién cuidadosa de la piel, con jabdn primero cn. los mdlv@uos
poco limpios, y desde luego con aplicacianes qe nnlum' (%e yudg.
Escéjase para la puncién un punto céntrico en el drea csp!umca, ? fin
ce que recaiga en la zona de mayor espesor del purénqu'lmav Haga-
se sujetar e inmovilizar el bazo contra la pared abdominal, rechaj
zandolo hacia lo alto contra el rebarde costal por un ayL_ldanlc; y si
no disponemos de ayudante préctico, con la mano izquierda por el
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mismo operador. Con una jeringuilla de PRAVAZ, de cristal, peque-
fia, de 1 c. c., armada de aguja no muy fina, de calibre mediano y
punta acuminada, y que se hace penetrar ripidamente a través de
la piel en el parénquima del organo, aspirese luego con gran cuida-
do, lentamente, una pequefia cantidad de la pulpa semiliquida. Al
penetrar la aguja, después de haber atravesado el tejido celular sub-
cutdneo y los planos musculares, encuentra la resistencia eldstica
de la cdpsula fibrosa del bazo; esta sensacion caracteristica, que el
operador experimentado percibe siempre con inconfundible exacti-
tud, revela el momento de la penetracion en el espesor del 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 dimensiones del bazo en cada caso particular. Pocas
gotas de material esplénico son suficientes para extender frotis en
cubre o portaobjetos, y, si se quiere, también para proceder a la
siembra en los terrenos comunes de cultivo o en terrenos especiales
para gérmenes determinados, y, finalmente, para fijar en liquidos
fijadores el codgulo de la pequefia masa semiliquida obtenida por la
puncion y proceder luego con los métodos histologicos a la inclusion
y seccionamiento.

Las imagenes microscopicas de preparaciones de pulpa es-
plénica, tenidas con los métodos adecuados (MAY-GRUNWALD-
Giemsa, TRIBONDEAU, etc.) proporcionan a veces resultados en
extremo interesantes. No solo revelan la presencia de parési-
tos (leishmaniosis), o el estado metaplastico del tejido esplé-
nico (leucemias esplenomieloides), sino la capacidad funcional
eritrolitica, a menudo muy disminuida (en los procesos escle-
rosos del 6rgano). En estos casos no se 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 determinacion de
-este poder eritrolitico del bazo se logra con mayor exactitud
haciendo actuar in vitro un volumen determinado (practica-
mente unas gotas) de pulpa esplénica obtenida por puncion,
diluido en solucion fisiologica, sobre una cantidad definida de
hematies lavados procedentes de sangre periférica 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 crecientes de
pulpa esplénica. Se establece asi el poder eritrolitico relativo
del bazo. Esta investigacion diagnostica es en extremo prove-
chosa, y me atrevo a decir imprescindible, en los casos de in-
tervencion quirirgica, antes de proceder a la esplenectomia,
cualquiera que sea su indicacion, pero muy especialmente
cuando se trata de esplenomegalias por supuesta degenera-
cion esclerosa del 6rgano.

B. Medula 6sea.—En los animales de experimentacion
se practica con relativa frecuencia la puncion de la didfisis de
los huesos largos para el examen de la medula 6sea. En los
nifios atacados de leishmaniosis ha sido” igualmente preconi-
zada por algunos. No sabriamos aconsejar este procedimiento
en la practica clinica de la hemopatologia, puesto que los da-
tos que pueden lograrse con el examen microscopico de pre-
paraciones de medula osea no suelen aportar a la solucion de
los problemas diagnésticos mayor luz que el examen hemato-
légico; salvo en los casos en que se trate de gravisimos proce-
sos en que la duda diagnostica pueda influir sobre el pronos-
tico y el tratamiento (mieloma, mielocitoma, neoplasias; véase
mas adelante).

C. Ganglios linfaticos.—La semiologia macroscopica
de los ganglios linfaticos revela hechos importante
la micropoliadenia indolora, propia de proce
crénicos y en primer término del proceso sililitico, hasta los
linfomas voluminosos, ligados 0 no con una linfocitemia o
con estados leucémicos en general. No se dehen explorar sola-
mente las cadenas ganglionares o los ganglios linfaticos su-
perficiales o localizados en regiones accesibles a la inspeccion
directa y a la palpacion, sino tambi¢n los ganglios linfaticos
profundos: mediastinicos, mesentéricos, etc.

Recordaremos a este proposito que las imdgenes radiosco-
picas y radiograficas constituyen hoy dia un auxilio impres-
cindible para la semiologia del aparato linfatico, y que el
hemopatologo no debe nunca olvidar una buena exploracion

desde

os parasitarios
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con rayos X en todos los casos en que estén interesados di-
recta o indirectamente los ganglios profundos.

Finalmente, pueden practicarse punciones y aspiraciones
del jugo glandular, llevando a cabo preparaciones tefidas
para el examen microscopico; o inoculando en animales de
experimentacion (cobayas) el material asi obtenido (sobre todo
para afianzar el diagnostico de procesos tuberculosos). La
verdadera biopsia de los ganglios linfaticos consiste en la ex-
tirpacion de uno de los ganglios, escogido segun la localiza-
cion de las lesiones, la mayor o menor facilidad de aislar el
ganglio mismo, etc., para luego fijarlo, incluirlo y cortarlo al
microtomo o directamente seccionarlo en congelacion y tenir
los cortes con los métodos 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 relacion 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 campo pulmonar;
luego con las oxidaciones de lcs territorios celulares de los
tejidos, y, por tanto, con el equilibrio total de los periodos
anabolico y catabolico de la nutricion (1).

De aqui que todas las alteraciones del ritmo cardiaco, del
tono de las pulsaciones, de la elasticidad de las paredes arte-
riales, de la resistencia perilérica, etc., ejercen en realidad in-
fluencia sobre la constitucion bioquimica de la sangre, en
particular sobre los fenémenos de fijacion del oxigeno en la
intimidad de los tejidos.

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

(1) Véanse a este proposito los estudios de EVANS y STARLING (Journ. of Phy-
stologyy, vol. XLIX, 1914, pag. 67), de EVANS y MATSUOKA (ibidem, XLIX, pag. 378)
y las excelentes ohservaciones criticas de OLIVER: <Studies in blood-pressure (phy-
siological and 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
constitucion 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
PacHoN, o el esfigmomandmetro de Riva Roccr o el esfig-
mofonendoscopio) en todas las hemopatias.
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LAS HEMOPATIAS

CAPITULO PRIMERO

Clasificacion de las hemopatias.

Ya se ha dicho que una clasificacion etiologica de las
hemopatias no es posible en el estado actual de nuestros co-
nocimientos. Puede intentarse una clasificacion fundada en
los datos anatomopatologicos; y es esta, en efecto, la ten-
dencia de los que en estos ultimos anos se han ocupado del
estudio de las enfermedades de la sangre. Es aceptable como
sintesis de este criterio la definicion de PAapPENHEIM, que con-
sidera las enfermedades de la sangre como <sintomas o ex
presion clinica de enfermedades organicas (lesiones) de los
organos hematopoyéticos, acompanadas a veces, pero no ne-
cesariamente, de la presencia de células patolégicas en la san-
gre periférica-.

Esta definicion sitia en sus justos limites la importancia
del analisis puramente morfologico de la sangre para el diag-
nostico de las hemopatias; pero tiene el inconveniente de no
ofrecer al clinico ningun otro medio, ningin criterio nuevo
para la clasificacion y diferenciacion de estas enfermedades.
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Los datos anatomopatologicos—exceptuadas las biopsias—no
ofrecen elementos de juicio asequibles al clinico. Y aun desde
el punto de vista propiamente taxonomico, de la agrupacion
y clasificacion de estos procesos morbosos, el caracter de la
lesion de los 6rganos hematopoyéticos no basta, en muchos
casos, para diferenciarlos. Consideremos, por ejemplo, el ca-
racter de la lesion de los 6rganos hematopoyéticos en las ane-
mias en general. Los puros anatomopatologos, entre ellos
principalmente MarTeLLI (1), retinen en un solo grupo, con el
nombre de <hiperplasias de los 6rganos hemolinfopoyéticos»,
o de <hemopatias hiperplasticas>, a todas las anemias, com-
prendida la clorosis, junto con las diatesis hemorragicas por
un lado, y, por otro lado, con las granulomatosis, las hiper-
plasias linfoides propiamente dichas y las fibroadenias, y fun-
dan este criterio en que la tinica lesion apreciable en el conjun-
to de los 6rganos eritro-leuco-poyéticos mieloides y linfoides
consiste en una hiperplasia mas o menos intensa, mas 0 menos
adecuada, en cada caso, a la finalidad de la regeneracion
hematica, sobre todo en las anemias, o bien a la reaccion del
sistema hematopoyético entero o de algunos de sus organos
al estimulo que primitivamente ha ejercido su accion sobre el
tejido eritropoyético o leucopoyeético.

No creemos que este criterio pueda aceptarse en moda al-
guno. No lo adopta, en efecto, ningan clinico. No puede sos-
tenerse tampoco por ningun hematélogo que otorgue sit justo
valor, para la constitucion de un sindrome y para su situacion
nosografica, a los diversos factores que, junto con la lesion
anatomopatologica, establecen el caracter, el significado y el
prondstico de un proceso morboso. Relaciones entre cosas dis-
tintas y aun alejadas entre si pueden siempre encontrarse y
ponerse de relieve con algin artificio. Pero no es admisible
que se incluyan en el mismo concepio de ~hemopatias hiper-

sangue ¢ dugli organi ¢ mopoictiel Torino, 1913;
sificacion de las hemopatias.
5, Pariz, 1916

{1) MARTELLL: «Le malattie del
véase pag. 77.—Véase PITTALUGA <Una nu¢
(Soc. de Biol, Barcelona, 1915; y Journal des Pr
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plasticas>, por ejemplo, la hemofilia—por el solo hecho de
que se encuentran en los hemofilicos leves grados de reaccion
hiperplastica de la medula 6sea —y 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-
hemorrégicas, post-infecciosas, etc.), es dudoso que puedan
conceptuarse los hechos histoldgicos propios de una reaccion
hematopoyética de compensacion—unicos hechos que justifi-
quen su clasificacion entre las lesiones hiperplasticas—como
mas importantes, para la definicion del proceso morboso, que
el cuadro clinico, o la evidente causa etiologica 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 alteracion de los 6rganos hematopoyéticos 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
histogénesis. Tratase, por tanto, de fenémenos sucesivos de
anaplasia, de metaplasia y, finalmente, en algunos casos, de
aplasia medular que en 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 GRra-
witz, por ejemplo (1911), y del mismo NateGeLi (1913, y con
pequenas modificaciones en la edicion ultima de 1919). El con-
cepto nosologico <pseudoleucemia- ha sido establecido por
CounHem y desde entonces (1865) permanece en la patologia
usual y en la mente de muchos clinicos, comio si correspondie-
ra a una entidad morbosa o, cuando menos, a un grupo de sin-
dromes afines. Grawitz incluye en este grupo, que titula con
cierta reserva: «Otras enfermedades sistematicas de los 6rganos
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hematopoyéticos (pseudoleucemia)> (1), las que €l llama tam-
bién <enfermedades sistematicas aleucémicas>, a saber: @) una
hiperplasia aleucémica, ya generalizada, va limitada a los teji-
dos linfoides o mieloides en todos los organos hematopoyéti-
€os, 0 bien en algunos de ellos; b) las hiperplasias aleucémicas
con caracter tumoral (2), que comprenden el linfosarcoma,
el cloroma y el mieloma; c) las hiperplasias granuloma-
tosas generalizadas (enfermedad de HobGkin y enfermedad
de MikuLicz; d) las esplenomegalias del tipo Banti, del tipo
GAUCHER y otras; y, finalmente, en apéndice, la anaemia in-
fantum pseudoleucémica (von Jakscn), la poliglobulia y aun
los mismos tumores propiamente dichos de la medula osea.
Solo quedan fuera de este grupo, evidentemente provisional y
en realidad insostenible, las diatesis hemorragicas, que Gra-
wirz estudia como enfermedades constitucionales (3), y las
ictericias en general, que estudia entre las enfermedades del
higado (4).

Han pasado diez afios desde la iltima edicion del libro
de GrawiITz, y basta la enumeracion de s enfermedades,
tan distintas en su patogenia, en su expresion clinica, en el
sindrome hematologico, etc., para desechar como inadmisible
su agrupacion bajo el nombre indeterminado de «pseudoleu-
cemia>. Lo que nos parece extrano es que NAE
ve todavia esta denominacion en la edicion, bien recicnte,

ELI CONSer-

(1) Pagina 625, cap. XVIII del Tratado: Klinische Pathologie des Blutes, Leip-
zig, 1911. Exactamente: «Anderweitige Systemer crankungen der Blutbildenden
Organe (Pseudoleulkdmie).» Para comprender bien el alcance de este titulo del capi
tulo XVIII de GRAWITZ, debemos recordar que i doce capitulos del Tra-
tado estan destinados al estudio de la histogéne 3 miologia de la
sangre, y que s6lo en el cap. XIII empieza ¢l estudio si co de las hemaopatias,
que divide sencillamente en: @) Anemias en nr Ue Anamlen in
allgemeinen); b) Anemia perniciosa progres cap. XV: Die perniztdse :\Illh.uir),
¢) Clorosis (cap. XVI: Die Chlorose); d) ia (cap. XVIL: Die Leukdmic), y
) Pscudoleucemias. (Cap. XVIII: Anderweit cle., ete.)

(2) Exactamente: s Aleukdmische Huperplasien von gesehwulstartigem Charac-

tor» (pag. 638, g ;
(3) En el cap. <Das Blut bei Konstitutions Krankheitens (pig. 818, . c.).
(4) en des Verdauungs Apparatess (pég. 18,1, c.)
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del ario 1919, de su Tratado (1). Ya en la edicion anterior, del
ano 1913, NAEGELI intento, en verdad, otorgar a la palabra
<pscudoleucemia- 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 Symptomenkoin-
plex Pseudolealkdmie-), 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 nii-
mero de tipos clinicos y de procesos morbosos que los descri-
tos al tiempo de ConnHEmMM-. Desde luego entran en este grupo
artificioso las lesiones comprendidas en la adenia de Trous-
SEAU, en la caquexia aleucémica de BonriLs, en el linfosar-
coma de VircHOw y aun en el linfoma maligno 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 linfosarcomatosis. Entran igualmente en el
complexus sintomatico pseudoleucemia, segiin NAEGELI, las
granulomatosis (granulomas de RiBBERT y BenpA, 0 linfo-
granulomas de PALTAUF), que distingue en granuloma malig-
no (BeENDA) o enfermedad de STERNBERG (la que cominmente
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
enfermedad de HODGKIN-STERNBERG, y granuloma {uético. Por
fin, las esplenomegalias, la enfermedad de BanTi, y la misma
lesion esplénica de GAucHER figuran incluidas por NAEGELI en
el concepto pseudoleucemia, si bien con cierta separacion mal
definida de los sindromes antes resenados. Y en forma de
apéndice, relacionados al parecer con ellos, aparecen el mielo-

(1) OTTO NAEGELL Blutkrankheiten und Blutdiag ils, Berlin y Leipzig, Ver,
Wiss. Verl., edit., 1919; véase pag. 510 y sig.—La edicion del aiio 1913 es de Veit & Co.
de Leipzig.
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ma (enfermedad de KauLER), 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 extremo reducido en su con-
tenido nosolégico respecto a NAEGELI y aun con un criterio
taxonomico distinto, limitandolo, en suma, a la <linfoadenosis
aleucémica> de SCHRIDDE o <pseudoleucaemia vera> de Pin-
KUS y a los granulomas. Por tltimo, Banti (1) ha intentado
suprimir resueltamente el término pseudoleucemia de la cla-
sificacion de las hemopatias. Las hemopatias pseudoleucémi-
cas se distribuyen, segtin el criterio de BanTi, como <formas
aleucémicas> entre las linfoadenias, las mieloadenias y las
fibroadenias, y en dos grupos subsidiarios que comprenden
las hemopatias sistematicas (especificas, neoplasicas, cripto-
genéticas) y las de dudosa autonomia (leucanemia, espleno-
megalia mielocitémica, etc.). Este criterio obliga a renunciar
también al término leucemia, puesto que las formas leucémi-
cas se distribuyen igualmente entre las linfadenias (lencemia
linfoide o linfosis leucémica), las mieladenias (leucemia mie-
loide o mielosis leucémica) y las linfosarcomatosis y mielo-
sarcomatosis leucémicas. Y lo aceptariamos desde luego, si
no nos pareciera inoportuna la supresion del concepto de len-
cemia, tan dificil de desarraigar del uso médico corriente,

Sin embargo, MARTELLI ya en 1913 habia propuesto reunir
las leucemias propiamente dichas (hiperleucocifosis prolopd-
ticas) y las linfosis y mielosis aleucémicas bajo ¢l nombre
sugestivo de hemosarcosis sistemdaticas; y recientemente (2)
vuelve a proponer una clasificacion general de las hemopatias
en que, insistiendo en parte en su criterio anatomopatologico
fundamental, y recogiendo, por otra parte, nuestro concepto
de las hemodistrofias (que mas adelante expondremos deteni-

de este libro.
organi £mo~

al romien

iie
del sangue ¢ deg
, Canzreso de Tricste,)

(1) Anatomia patologica, cit. en ¢ 1 indice bibli
(2) C. MARTELLE: «Ricerche sulla fisiopato
poietici nella infanzia.» (La Pediatria, Napoli, 194
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damente), quedan divididas las enfermedades de la sangre en
los grupos siguientes:

1> Hemohiperplasias (oligohémicas [anemias], polici-
témicas, linfoides, fibroadénicas y hemoliticas).

2.°  Hemodistrofias (clorosis, diatesis hemorragicas).

3.° Hemogranulomas (linfogranuloma maligno, tubercu-
loso, etc.).

4.°  Hemosarcosis (leucemias y linfosis o mielosis aleucé-
micas, mieloma, etc.).

5.° Neoplasias (linfoides, esplénicas, mieloides, etc.).

HirscHFELD sustituye el nombre de hemoblastosis al de
hemosarcosis (1) y comprende en este grupo de hemopatias
a las leucosis leucémicas o aleucémicas (nombre particular-
mente afortunado) y a la erifroblastosis (eritremia), conside-
randolas como enfermedades sistematicas neoplastiformes de
los 6rganos hematopoyéticos. También renuncia, por tanto, al
término leucemia, y desde luego suprime por completo el grupo
de las pseudoleucemias.

Mac CarrLum, en los excelentes capitulos que dedica a las
lesiones de los organos hematopoyéticos en su reciente Tra-
tado (2), elimina desde luego del 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 tejidos linfoides (glandulas linfaticas, bazo) sin
infiltraciones linfoides 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 término pseudoleucemia. FRAN-
KEL, STERNBERG, en el Congreso de Estrasburgo del ano 1912,
habian llegado a conclusiones semejantes.

En resumen: ninguna razon seria aconseja la conservacion

(1) H. HIRSCHFELD: Lehrbuch der Blutkrankheiten, Berlin, 1918, Hirschwald, ed.

(2) W.G. MAC CALLUM: A text-book of Pathology, Philadelphia and London,
W. B. Saunders Co. edit. 1919; véase caps. XXXIX a XLI, pag. 777 (Pseudoleu-
kacmia).
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de una palabra y de un grupo nosoldgico que no encierran
ninguna realidad, ni etioldgica, ni anatomopatologica ni he-
matologica, y sélo pueden considerarse como expresion de
una duda clinica o de una incertidumbre diagnostica que una
observacion detenida, auxiliada por adecuadas investigacio-
nes de laboratorio, suele resolver en modo satisfactorio. Las
pseudoleucemias no tienen, por tanto, lugar en nuestra clasi-
ficacion. Las enfermedades que antes se comprendian en esta
denominacion constituyen, en nuestro modo de entender, dos
grupos bien definidos: 1.° Las hiperplasias (in/’oiiles, fibro-
adénicas y esplenomegalicas (status lymphaticus de Pav-
TAUF; esplenolinfosis; anemia esplénica de GRIESINGER; anemia
esplénica infantil de CArRDARELLI-von Jaksc; enfermedad de
Bantr, esplenomegalias hemoliticas; enfermedad de GAUCHER).
2° Las granulomatosis o linfogranulomatosis (enfermedad
de HopGKIN-STERNBERG; linfogranuloma tuberculoso; linfogra-
nuloma luético; linfogranuloma infeccioso; adenia escrofulosa;
granulomatosis esplénica, etc.).

Queda ahora por examinar un problema en extremo inte-
resante, que desde hace afios nos ha conducido a la creacion
de un nuevo grupo de hemopatias, ya recordado en las lineas
anteriores a proposito de la clasificacion de Marteris, y que
hemos designado (1915) con el nombre de hemodisirofins
El problema atane, en suma, a las relaciones entre ciertas ex
fermedades de la sangre y las alteraciones de la actividad del
sistema endocrino; y al propio tiempo a la influencia que
ejerce la herencia de ciertas condiciones orginicas sobre las
manifestaciones hemopaticas; finalmente, a la intervencion
del sistema nervioso, en su accion reguladora, como factor
importante en la determinacion de los sindromes llamados
por nosotros hemodistroficos.

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 ano 1915 y sostuve en sucesivas
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publicaciones (1), en que aparece por vez primera, en la no-
menclatura nosolégica, el capitulo de las hemodistrofias. Con-
curren en este grupo de procesos morbosos los caracteres pe-
culiares siguientes: @) predominio evidente de las alteraciones
bioquimicas sobre las lesiones histopatologicas; b) interven-
cién, méas o menos acentuada, de trastornos endocrinos y
neuropaticos; ¢) herencia, o cuando menos influencia evidente
de factores congénitos, familiares, etc., ya directos (hemopati-
cos), ya indirectos (endocrinos, neuropaticos).

Entran a formar parte de este grupo, en nuestro entender,
las didtesis hemorragicas, las policitemias, la clorosis y la
diatesis eosinofilica.

En algunos de estos procesos el factor neuropatico endo-
crino predomina francamente sobre los demas, y desde luego
habia sido puesto de relieve por muchos observadores. La clo-
rosis es, sin duda, la mads caracteristica de estas formas de
hemopatias intimamente ligadas con alteraciones del equili-
brio del sistema horménico, en este caso principalmente con
desviaciones, retardos o disfuncién de la glandula ovarica.
Ya en el ano 1915 nosotros, al separar resueltamente—de
acuerdo en esto con Grawirz—Ila clorosis de todas las demas
anemias, la habiamos definido como enfermedad debida a
una alteracion endocrina ligada con las funciones genitales;
acompanada por un trastorno nervioso ya primitivo (fondo
neuropdatico), ya secundario (neurosis consecutiva al des-
orden endocrino), y por una deficiente hematopoyesis, de
cardcter bioquimico mas que histogénico (defecto de forma-
cion de hemoglobina). Esta definicion no puede todavia mo-
dificarse en nada; permanece integra en el estado actual de
nuestros conocimientos.

(1) Véase: Monografia «Enfermedades de la sangres en Manual de Iu”.‘“f_’”:;.’;z:
terna, de MARANON y HERNANDO, t. 111, pags. 111 a 26250, PITrALUG:‘\, ;Dn. L
as y la patologia infantil.» (Arch. espan. de Pediatria, sep. 1918.) .: <L

modistrofi; :
H ofias y las leyes leli de la herencia.> (Real Ac. de A‘,P[‘l.'(lﬂ.l:‘l,::‘l:;i;l:
conferencia 24 marzo 1920.) - ID.: <Hel ias y g de secrecion 1

(Arch. de Cardiologia y Hematologia, Madrid, octubre 1920.)
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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-
rés (1), queda por examinar el otro mecanismo de regulacion
reciproca entre el sistema horménico y el sistema nervioso,
quizd el mas importante, esto es, la via humoral: por ella viér-
tense en el torrente circulatorio los productos elaborados por
la actividad especifica de los tejidos glandulares de secrecion
interna, y ejercen accion 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 del
hierro, llamado a constituir la molécula de hemoglobina.

NAEGELI se ha ocupado en recientes trabajos (2) de estas
relaciones entre los trastornos de las glandulas de secrecion
interna y las modificacicnes de la sangre y de los 6rganos he-
matopoyéticos. Como es natural, tfambién considera a la ¢lo-
rosis como el ejemplo tipico, quiza el mejor estudiado, de esos
estados morbosos.

> Zurich son real-

Algunas observaciones agudas del hematdlogo de
mente interesantes. Ya en un estudio precedente, del aito 1918, dedi-
cado especialmente a la clorosis (3), habia puesto de relicve la iu-
tervencion sinérgica de varias glandulas de secrecion inferna, no de
la sola glandula ovdrica, en la patogenia del sindrome -clorasi
«Recuerdo—dice textualmente NAEGELI—la conocida adipositas de
las cloréticas y el hecho, determinado por mi, de que las clore 4
casi nunca quedan tostadas por el sol. El color alabasirino do.lrw picl,
aquel signo cldsico de la clorosis, se halla sin duda en relacion con

(1) L.R. MULLER: «Das Vegetative Nerven:
tor, 1920); véase pag. 261, «relaciones del medio hei
getativos; y pagin 201 a 209, <inneryacion de la
Veéase también: P. RAMON v CAJAL: «Contribuc 4
rica» (Aragon médico, mayo 1918).—L. G. GUILERA: «Origen, formac i6n )‘_“"UI“ :
del foliculo de De-Graaf.  Histogeé o.» (Monografia Calpe, 1920,
Madrid.)

(2) O.NAEGELI: «Ucber die Bezichungen 7w
rischen Organe und Blutveriinderungen.» (Folic haematologien, B

viembre 1919.)

(3) Deutsch. med. Woch,, 1918, n.* 31

s del cuerpo Tuts
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d. XXV, n.
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una deficiencia del pigmento y, por tanto, con la actividad del siste-
ma de las suprarrenales (Adrenalsystem).»

En realidad, los desérdenes de la pigmentacion en las clordticas
no son de un tipo tan uniforme como los describe NAEGELI; muy al
c<.)ntrario, muchas cloréticas presentan zonas de pigmentacion mela-
nica, con tonos verdosos, que tardan mucho en desaparecer, aunque
obedecen, como otros sintomas, a la medicacién opoterdpica (ovari-
na y adrenalina); ya en el afio 1915 yo decia precisamente a este pro-
posito (1): «Palidez de las mucosas y de la piel; esta tltima adquie-
re a veces un tinte verdoso o parduzco, ligeramente pigmentado, en
particular en la cara, de preferencia 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 manifestacio-
nes en la clorosis) entre algunos hormones ovéricos y otros hormones
suprarrenales, y, por tanto, las correlaciones fisiopatologicas entre
la actividad de las cdpsulas suprarrenales y la del ovario habian sido
puestas desde hace tiempo (1909 1912) en justo relieve en los traba-
jos de PENDE (2) y se hallan confirmadas en una clara exposicion en
el capitulo dedicado a la clorosis del libro bien conocido de CASTE-
LLINO Y PENDE sobre «La patologia del simpdtico» (3).

La naturaleza propiamente constitucional de la clorosis y la im-
portancia relativamente secundaria del sindrome hematico de esta
enfermedad, respecto a la patogenia endocrina, estdn comprobadas
también por la persistencia de ciertas alteraciones globulares a pe-
sar de la eficacia de los tratamientos y de las aparentes curaciones.
Se refiere a esto NAEGELI cuando afirma que se establece en estos
casos tan solo un estado de «<anemia compensada» (einec Kompensierte
Andimie). <Los eritrocitos—dice NAEGELI—permanecen en realidad
pequeiios 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 métodos terapéuticos con la'de
la opoterapia. Ciertamente, si se hace un estudio detenido, seguido

(1) PITTALUGA: «Enfermedades de la sangre.» (Manual de Medic. interna., de

MARARON y HERNANDO, t. 11, fasc. 1.% pag. 182.) ; ’ Fokag
(2) PENDE: sPatologia dell'apparecchio surrenale e degli organi parasimpatici,
Milano, Soc. ed. libr,, 1909; y otras publicaciones. - :
(3) CASTELLINO E PENDE: <La patologia del simpaticor, :
1915, pags. 455 a 484: «La clorosi nei suo rapposti col sistema nervoso simpatico.»

ed. Vallardi, Milano,
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durante meses y afios, de una clorética, comprobando cuidadosa-
mente el valor globular, el contenido en hierro, el volumen de los
corpusculos rojos (viscosimetria y refractometria), las dimensiones
y los caracteres individuales de cada eritrocito, el contenido en pro-
teinas del plasma, etc., se nota en primer lugar una <inestabilidad»
acentuada de la relacién entre hemoglobina y hematies (Eﬂb— ), y
luego una tendencia relativamente fdcil a las recaidas. Ya dice NAE-
GELI, sin embargo, que esta tendencia va disminuyendo progresiva-
mente con la <maturaciéon» de la gldndula sexual. Esto mismo se
logra, mds o menos pronto, con la opoterapia manejada con acierto,
empleando extractos ovaricos realmente ricos en luteinas, esto es,
preparados con cuerpos liteos procedentes de ovarios en plena acti-
vidad, y eventualmente asociada con extractos de suprarrenales
(siempre administrando al propio tiempo el hierro). La eritropoyesis

. - 3 o b
mejora paulatinamente, y en particular la relacion - i se restable-

ce, y hasta se determina con arreglo a la ley de WEIGERT, como re-
cuerda NAEGELI, una hiperactividad del tejido mieloide que se tra-
duce en la presencia, en la sangre circulante, de hematies ricos en
cromoproteido, y a veces con didmetros superiores al normal.

Ahora bien: la cuestion consiste en preguntarse de qué de-
pende, a qué es debida esa <inestabilidad- persistente del valor

Hb
globular, del equilibrio entre hemoglobina y hematies ( i )

en las cloroticas, que constituye uno de los sintomas hemato-
l6gicos mas caracteristicos de la enfermedad. Conviene recor-
dar a este proposito una larga serie de frabajos, entre los
cuales citaremos tan solo los de QUISERNE (1), Srament (2),
MERLETTI (3), BIRNBAUM y OSTEN (4), BLUMENTHAL (3) v, prin-

(1) P. QUISERNE: «Des polyglobuliess (Thése de Paris). 1902
(2) P.SFAMENE: <Influcnza della mestruazione sulla quantiti di enio 2lobing e i

corpuscoli contenuti nel sangne (Ra col., 1)—<Su
one.. (Rass, di

egna di Ostetricia e Gine

alcune modificazioni della crasi sanguigna duranfe lu mestizl
Ostelr. e Gin., 1901.) ) {
(3) C. MERLETTI La funzione mestruale. (Ann, d'Ostetr. ¢ Ginecologie,

aio XX0I, nums. 9-10-11, 1600,

(4) R. BIRNBAUM u. A. OSTEN: Untersuch. fiber der Gerinnung des Blutes
wiihrend der Menstruation.» (Arca. £. Gya., Bd. 80, nim. 2, 1600.)

(5) BLUME o der Blutun hung in der Geburtshilie und

Gyntik.» (Hegar's Beitr . und. Gyne

{11, 3, 1907.)
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4.° En un cuarto periodo la sangre vuelve rdpidamente 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 menstruales de la
sangre corresponde al tipo de los procesos toxicos, tal como
se observa, con mayor intensidad, en las intoxicaciones pro-
piamente dichas (plomo, arsénico, etc.) y en procesos toxi-in-
fecciosos.

Por otra parte, no tan solo en el estado de la sangre se
reflejan las alteraciones catameniales de la mujer, ni reprodu-
cen s6lo en su aspecto hematoldgico el sindrome clorotico; el
periodo menstrual, en realidad, estudiado con detenimiento en
muchas mujeres, revela caracteres morbosos, naturalmente
larvados, apagados, apenas apreciables en la mayoria de los
casos, pero comparables con muchos de los sintomas propios
de la clorosis (en particular los que atafien al sistema nervioso
y al estado mental).

NAEGELI sostiene que la clorosis puede considerarse como
un caso de <mutacion> de la morfologia y bioquimia del or-
ganismo humano (1), en que existen por herencia glandulas
sexuales tardiamente o lentamente desarrolladas, de tal suerte
que en el periodo 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 gldn-
dulas de secrecion interna. Aunque algo vago, este concepto
es, a mi entender, fundamental para la comprension y la defi-
nicion de todas las hemodistrofias. Yo mismo, a principios del
ano 1920, en unas lecciones dadas en el Ateneo de Madrid
sobre <Estudio clinico de las leyes mendelianas y de la heren-

(1) NAEGELL loe. cit., pdg. 6: «Meiner Auffasung nach, stellt die Bleichsucht eine
Mutation des Menschengeschlechts dar bei der in vererbbarer Weise Keimdrilsen
mil abnorm langsamer Entwicklung bestehen, so dass eine Storung muuwkrduns-
cher Korrelationen zur Pubertiitszeit entstehen muss.»
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cia bioquimica>; en un trabajo publicado en el primer nu-
mero de los Archivos de Cardiologia y Hematologia (ene-
10, 1920) (1), 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 indirec-
ta) como una fijacion de caracteres patologicos, esto es, una
desviacion del tipo morfoldgico y bioquimico de la especie
humana, que bien puede interpretarse como un caso de «mu-
tacion>, por no obedecer a una lenta adaptacion, sino a la
accion de las causas morbosas que actian en un momento
determinado sobre las familias, se manifiestan primitivamente,
en los organismos atacados, con sindromes agudos, casi siem-
pre de origen infeccioso (principalmente sifilis, tuberculosis)
y se transmiten y reproducen en la ontogenia con lesiones de
organos o alteraciones de la correlacion funcional, sobre todo
del sistema hormonico 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 hasta ahora ex-
plicitamente—salvo raras excepciones—a mi concepio de las
hemodistrofias, se afianzan, sin embargo, cada dia mas, indi-
rectamente, las bases, que creo incontrovertibles, en que yo
he asentado hace ya seis anos la ecreacion de este grupo de
hemopatias. El trabajo de NAeGELI contribuye a ello con apor-
taciones y consideraciones muy interesantes. Es verdad que
los nexos, las relaciones entre las glandulas de secrecion infer-
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, €n procesos

(1) PITTALUGA: «<Un caso de hemofilia. - Contribucitn al estudio de las hemodiz-
trofias.» (Arch. de Cardiol. y Hematol,, mim. 1, enero-febrero 1920, pag. 36.)
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que, por muchas otras razones, no podemos incluir entre las
hemopatias. NAEGELI recuerda a este proposito la enfermedad
de Addison, y después de haber hablado de la clorosis y de
la anemia gravidica, la define como una tercera anemia de
origen endocrino.

Ciertamente, las alteraciones hemdticas de la enfermedad de
Addison son muy interesantes; pero no es posible desconocer, en
este caso, la lesién primitiva de la glandula suprarrenal como causa
determinante del proceso morboso, y a su vez esa lesion ofrece casi
siempre un cardcter especifico, tuberculoso. Las dudas que expone
NAEGEL! acerca de esto no logran desvirtuar las conclusiones de
casi todos los anatomopatélogos, confirmadas no hace muchos afios
(1908) en la clasica monografia de BITTORF (1). También 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). Sélo en segundo término viene la atrofia
primitiva del 6rgano (52 casos recogidos por BITTORF) y la llamada
suprarrenalitis esclerosa de LEZARY (3). Los demds procesos degene-
rativos, infecciosos, neopldsticos, etc., ocupan un lugar relativamente
secundario como causa de la lesién 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 anémico» y las alteraciones hemati-
cas en general son poco acentuadas. Yo he visto 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 tltimos caracteres son siempre muy acentuados
en este proceso) habian alcanzado un grado considerable, sino, muy
al contrario, permanecian dentro de los limites de una anemia de
primero o de segundo grado del tipo toxihémico. La hipdtesis que
apunta NAEGELI de que se trate de un caso de compensacidn del tipo
de las clorosis curadas no puede, a mi juicio, sostenerse, porque el
conjunto del sindrome general denuncia una marcha progresiva; la

(1) BITTORF: <Die Pathologie der Rebennieren», Jena, 1908,

(2) MARANON: «Enfermedades de las glandulas de secrecion internas, en Manual
de Medicina interna, 1917, t.111, fasc. 1.% pag. 63.

(3) LEZARY: sRecherches anatomo-pathol,, cliniques et experiment. sur les surré-
nalites scléreuses», Paris, 1909

(4) BONILLA ha publicado recientemente un caso consecutivo a la grippe.
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astenia, la demacracion, la melanodermia, la pigmentacién de las
mucosas, las crisis gastrointestinales, la hipotension, etc., se acen-
tdan y llegan a veces a constituir un cuadro clinico grave, sin que
las alteraciones hematicas pasen de los limites antes indicados. Se
trata de un caso completamente distinto del de la clorosis. Aun ad-
mitiendo que en esta ultima el estado anémico especifico se modifi-
que gracias a una hiperplasia compensadora del tejido mieloide eri-
tropoyético, que en cierto modo mantiene en un estado de equilibrio
inestable el valor globular (hipotesis que merece comprobaciones
clinicas y hematoldgicas severas), el hecho es que esta supuesta
modificacion compensadora de la sangre coincide con una franca
mejoria de la enferma, con una desaparicion de los sintomas mor-
bosos, con una curacion.

Por tanto, el sindrome hematolégico y el sindrome clinico
de la clorosis ofrecen una marcha sincronica, se hallan estric-
tamente asociados, y obedecen, en realidad—otras razones
hablan en este sentido—, a una misma causa que actiia direc-
tamente, primitivamente, sobre la hemoglobina en sus rela-
ciones bioquimicas con el estroma del eritrocito. En cambio,
el sindrome hematologico de los addisonianos no evoluciona
en modo uniforme con el sindrome clinico, ni ticne caracteres
especificos, como el de la clorosis, ni adquicre nunca grave-
dad correspondiente al estado del enlermo, como 10 sea en
las formas avanzadisimas de caquexia. Esto no quicre decir,
claro esta, que las modificaciones en el estado de la sangre de
los addisonianos no estén en relacion causal con los trastor-
nos endocrinos; es evidente que lo estan (entre otras ¢o la
alteracion profunda y persistente de la formula leucocitaria,
con una intensa mononucleosis relativa y absoluta y presen-
cia constante de monocitos azurdfilos en proporciones creci-
das, depende sin duda del desorden endocrino). Pero lo estan
como lo estan las alteraciones funcionales del higado por la
carencia de la accion de la adrenalina sobre el glucogeno, o
las del intestino por la falta de la accion miotonica y miosté-
nica de las hormonas suprarrenales, etc. No se frata, en suma,
de una hemodistrofia 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 cuestion de las relaciones en-
tre la anemia perniciosa progresiva de BIERMER y una supues-
ta desviacion de la actividad de las glandulas de secrecion
interna.

A este asunto ha dedicado PapPENHEIM especial atencion
en los tltimos tiempos de su vida, y de él poseemos un tra-
bajo postumo, en extremo sugestivo, publicado el ano pasado
en Folia haematologica (1).

PAPPENHEIM combate la opinion, algo esquematica, de los
que, como STERNBERG, POLLITZER, MEYER y otros, consideran
a las anemias hipercromicas como primitivamente mielopti-
cas, en contraposicion de las hipocromicas, que serian primi-
tivamente hemopaticas. El 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 patogé-
nico primitivo ejerce su accion directa sobre los elementos
celulares de la sangre circulante (aunque indirectamente, lue-
go, se ejerza también sobre el tejido mieloide, por las reaccio-
nes ortoplasticas o displasticas); o bien si ejerce primitiva-
menie una accion directa sobre los elementos del tejido
mieloide, sobre las células inmaduras de la serie leucocitaria
o de la serie hemoglobinica, o sobre las células indiferencia-
das del tipo hemocitoblastico. En el primer caso se puede en
cierto modo hablar de una alteracion primitivamente hemo-
patica; el factor patogénico (por ejemplo, en el caso de la clo-
rosis, la perturbacion de la actividad endocrina del ovario)
actiia 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 Z der pernizid Aniimie.» (Folia haematologica, 1919, XXIII,
4, pdg. 149.)
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sumo de los eritroblastos durante los periodos de formacion y
fijacion del cromoproteido; secundariamente sobreviene la leve
reaccion hiperplastica mieloide y quiza una maturacion precoz
de los eritrocitos con tendencia a la macrocitosis compensa-
dora. En el caso de la anemia perniciosa progresiva, que
PappEntEM define como una <anemia hipercromica directa
secundaria criptogenética hemomielotoxica>, se debe, al pare-
cer, a la formacion en el organismo, en condiciones peculiares
patologicas, de venenos de constitucion semejante a los pro-
ductos de destruccion 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 exégeno desconocido
que actua como causa ocasional de la enfermedad de Biermer
bastan de suyo para determinar un proceso identificable con
la verdadera anemia perniciosa progresiva. Los mismos casos
de anemia de tipo pernicioso, con sindrome progresivo, en
sifiliticos y en embarazadas, presuponen una disposicion mor-
bosa en un o6rgano, cuya lesion, cuando alcanza cierto grado,
constituye una pérdida irreparable ya, y por tanio permanen-
te y de electos progresivos para el organismo. En suma,
PAPPENHEIM sostiene que es necesaria una disposicion interna
congénita, hereditaria o adquirida, de un cierto érgano, cuya
reaccion anormal, consistente en la produccion de venenos
hematicos probablemente parecidos en su constitucion a las
hidroxilaminas y amidofenoles, es facilmente provocada por
las causas externas. (Cual es este organo? Si se tiene en cuen-
ta que en la perniciosa y en la anemia botriocekilica, no obs-
tante la caquexia, suele ser abundante el paniculo adiposo,
con ciertos caracteres peculiares del tipo mixedematoso eunu-
coide, puede admitirse que exista una disluncion de los drga-
nos que regulan el metabolismo de las grasas, en particular
de la glandula tiroides y de las genitales, siempre con cierla
intervencion, precoz o tardia—esto puede 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 equilibrio endocrino. Algunas avitaminosis
producen lesiones anatomopatologicas y también alteraciones
hematicas parecidas a las de la anemia perniciosa progresiva
(anemias de tipo hipercromico). Sin embargo, en la anemia
perniciosa, junto con la formacién de venenos hematicos,
existe una lipodistrofia secundaria evidentemente ligada con
un desequilibrio endocrino independiente de los factores ali-
menticios.

Es evidente que esta interpretacion patogénica de la enfer-
medad de BIERMER requiere todavia una larga serie de com-
probaciones clinicas y experimentales. De todos modos, nos
parece que PappENHEM ha dado un lugar demasiado secun-
dario a la intervencion del bazo, no ya en el sentido de érgano
leucopoyético, o de su funcion eritrolitica, hemocaterética, etc.,
sino propiamente de su funcién endocrina, principalmente re-
lacionada con la formacion de la colesterina y de los lipoides
hematicos en general.

Las anemias de los mixedematosos y del cretinismo en-
démico, en suma, de los estados hipotiroideos acentuados, a
las cuales alude NAEGELI en su trabajo, no han sido estudia-
das todavia con un criterio hematolégico. Es un asunto en
extremo interesante, y que podria aclarar mucho la hipotesis
de PappENHEIM acerca de la intervencion de las glandulas de
secrecion interna en la anemia de BIERMER.

En lo que ataiie a las relaciones con las avitaminosis, es
evidente que algunos procesos, como 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 mi
parte, no dudo en atribuir a la integridad menor o mayor del
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sistema endocrino. Desde hace tiempo he comparado la ac-
cion 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 tltimos afos a favor de esta hipo-
tesis (1). Los sindromes hemodistroficos que resultan de la
sobreposicion de un momento etiologico alimenticio (caren-
cia) al fondo organico predispuesto (disfuncion endocrina, o
dishormonia), 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 0 en la pelagra. Trdtase de grados y
matices de intervencion mayor o menor de uno u otro 6rgano
o sistema en la produccion del sindrome, y no es posible a
veces separar netamente lo que corresponde en la clasifica-
cion nosologica mas bien a uno que a otro grupo de enferme-
dades.

Lo mas interesante, de momento, seria determinar en qué
medida y en qué modo influyen las secreciones internas o sus
alteraciones en la regulacion de la actividad del fejido linfoide
y del tejido mieloide. A esta cuestion dedica NarGELs dos
breves capitulos del trabajo que estamos analizando; en ¢l
primero mas bien se ocupa de la formula leucocitaria ¢n sus
relaciones con los trastornos endocrinos; en el seaundo, mas
directamente de las relaciones de las glandulas de secrecion
interna con la eritropoyesis y la leucopoyesis (2). NAEGeLI se
muestra extremadamente escéptico acerca de las conclusiones
a que podemos llegar en la actualidad, con los datos que po-
seemos, en lo que atafie a estas cuestiones. Tiene evidente-
mente razon, en cuanto a las generalizaciones peligrosas,

(1) Véase G. PITTALUGA: <El problema de las vitaminas y I alhmentaclon del
ohreros, Discurso de apertur . de Hig a17. : X
2) Loe. cit, pag. 11: «Innersekretorisch beding egulutionsstsrangen der Ery-

thro-und Leukop




170 G. Pittaluga

asentadas sobre conocimientos insuficientes. Sin embargo,
hay algunos hechos bien comprobados, a los que—a nuestro
entender—cabe dar un valor positivo. Las reservas que expone
NaEGELT acerca de los hallazgos de una linfocitosis o de una
mononucleosis en el hipertiroidismo (BAsepow) 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 férmula hemoleucocitaria de los
basedowianos y, en general, del hipertiroidismo responde
(dentro de ciertos limites) a los caracteres siguientes: ligera
leucopenia con inestabilidad de la 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 los 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 auténtico, hipo-
tiroidismo, mixedema, bocio endémico con cretinismo, etc.),
en el estado timico linfatico, en la enfermedad de Addison,
en las mismas alteraciones de la secrecion interna hipofisaria,
bien puras, bien combinadas (acromegalia, sindrome de Fro-
lich, etc.).

El 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 reaccion general del tejido linfoide en los esta-
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dos endocrinos. Con otras palabras, la presencia de monacitos
con granulaciones azurofilas 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 participacion del sistema
linfatico y de todos los tejidos linfoides en el desequilibrio
endocrino. MARANON ha fijado con exactitud esta relacion en-
tre el estado linfatico y las enfermedades de las glandulas de
secrecion interna (1). <Tanto a la observacion clinica como en
la autopsia —escribe MARANON —, en la gran mayoria de los
casos de perturbacion endocrina se comprueba la existencia
de una hiperplasia linfatica, aislada o unida a hipertrofia del
timo.> <El mecanismo de esta relacion no es bien conocido;
pero lo probable es que la constitucién linfatica implique una
fragilidad especial del 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 los recientes estudios acerca de una propia se-
crecion interna o intervencion en el equilibrio hormonico del
organismo por parte del sistema linfatico. Nos limilaremos
acerca de ello a citar los interesantes estudios experimentales
de MaRFORI (2) y de Novoa Santos (3), en particular la Me-
moria de este ultimo autor, en que se intenta establecer, den-
tro de los limites compatibles con el estado actual de nuestros
conocimienios, las relaciones entre la actividad especifica de
los drganos linfoides y el sistema endocrino. El estado vagotd-
nico de los nifos, la linfocitosis en ellos caracteristica, el des-
arrollo del sistema de los ganglios linfaticos, la persistencia
del timo, el estado timico-linfatico, son grados v manifesta-

(1) Manual de Medicina Interna, t. 11, fase. 15, pag. 11, 1917,

(2) MARFORE: «Sulla funzione ormonica delle ghiandole lintatiche.» (F led,
n.” 210, 1917.) ?

(3) R.NOVOA SANTOS: <Sistema linfitico y sistema nervioso vegetativo (estu-
dios experimentales acerca de la funcién hormonopeictica de los ganglios linfati-
cos).» Santiago de Galicia, 1919, con 16 grd! v 1 fotogr.
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ciones de un mismo complejo fenémeno, que podemos defi-
nir como un predominio del sistema hormonico timico-linfa-
tico, antagonista del sistema de las suprarrenales y del
tiroides, y cuya actividad vagotonica (antagonista del simpa-
ticotonico) se mantiene pura y, por tanto, se manifiesta con
mayor evidencia, mientras no intervienen como nuevos facto-
res del 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 ésta, la
linfocitosis son la expresion de una hiperactividad ortoplasti-
ca del sistema linfoide, la presencia de monocitos azurofilos
debe considerarse, en cambio, como expresion de una activi-
dad displastica de los mismos tejidos. Y lo es, probablemente,
no tan sélo en cuanto al significado de estos elementos celu-
lares, sino también en cuanto al sitio y a los tejidos en que
estas células se originan. Ya en otra ocasion (2) expuse some-
ramente las razones en virtud de las cuales debemos atribuir
a los monocitos azurofilos un origen histioide (hipergénesis
histioide de células de tipo monocitico derivadas de hemocito-
blastos histioides perivasculares o del conectivo, y penetra-
cion en el torrente circulatorio por los intersticios endoteliales
de los capilares). Ya AscHOFF y Kivono, en parte FERRATA,
NEGREIROS-RINALDI y otros (3) han admitido la posibilidad de
la formacion de los monocitos con granulaciones azurolilas y
aun de los grandes mononucleares en general (AscHoFF y Ki-
vono) en los tejidos. En realidad, los primeros (monocitos
azuréfilos), a través de una fase de monoblastos, pueden for-
marse en todos los tejidos de tipo linfoide, y aun en todos los

(1) BORCHARDT: «Ueher das Blutbild bei Erkrankungen der Driisen mit inne;.
Sekret, u. seine Bezich. z Status thymico-lymph.» Deutsch. Ar.ch. f. Klin. Aled,,' 191.1.

(2) PITTALUGA: <Un caso de hemofilia, etc.>, Arch. de Cardiol. y Hemat., num. 1,
enero 1920 ; .

(3) Véase: ASCHOFF und KIYONO: «Zur frage der grossen A\lononlukledr-c.» (I;;lllg
haematolog., XV, 1913.) - FERRATA: <Le emopatie», vol. I, Soc. ed. libr., Milén, 1918,
pag. 477,
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territorios 'histolégicos potencialmente linfoides; en suma, de
todos los elementos celulares con funciones leucoblasticas no
diferenciados en el sentido mielocitico y esparcidos en todos
los organos, 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 interés a esta cuestion, porque
nunca ha establecido una separacion neta entre los inonocitos
con granulaciones azurofilas y los mieloblastos y promielocitos
en que existen también 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 virtualmente linfoide.

Pueden formarse, por tanto, en los 6rganos linfoides (y, en
efecto, el examen microscopico de cortes de ganglio linfatico
revela, aun en condiciones normales, algunos elementos del
tipo macrolinfocitario, en proporcion nunca superior all 62
por 100, con granulaciones citoplasmicas azurofilas, mientras
se encuentran desde luego en proporciones mayores-
el 10 y aun mas por 100—en los foliculos de Malpighi y en el
tejido citogeno esplénico). Pero también pueden proceder de
elementos histioides, del conectivo perivascular, proliferantis
por el estimulo de un plasma intersticial en que predominun
ciertas hormonas sobre las otras, o, con distintas palabras, por
la accion de un medio interno en que se reflejan las alteracio-
nes bioquimicas de la sangre. En esto principalmente, y en la
proporcion anormal, exagerada, con que se forman monoblas-
tos y monocitos azurofilos en el seno de los tejidos linfoides
propiamente dichos, consiste la actividad displastica de que
antes hablabamos. Por eso, mientras el predominio del sistema
linfatico, en sus manifestaciones morifologicas por un lado (hi-
perplasia, linfocitosis), bioquimicas por otro lado (hormonas
Jvagotonicas? jantagonistas del sistema suprarrenal-tiroideo?)

hasta
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se mantiene en limites fisiologicos correspondientes a la épo-
ca del desarrollo del organismo (infancia), su actividad orfo-
plastica se refleja en la sangre con un aumento de los linfoci-
tos propiamente dichos, de los mesolinfocitos en primer lugar,
de micro -~y macro—linfocitos en proporciones variables, de
algunos grandes mononucleares sin granulaciones, de algu-
nos linfoleucocitos de Pappenheim, con escasisimos, casi ex-
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 células azurdfilas de origen mieloi-
de, del tipo promielocitico; pero éstas desaparecen en el nifio
normal a partir de los primeros meses, y la cifra de elementos
celulares monociticos, propiamente dichos, con granulaciones
azurofilas resulta a partir de entonces, en el nifio, desde los seis
meses hasta los ocho o nueve anos de edad, igual 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 desproporcion enorme que hay entre la actividad lin-
foide del nifio (y su manifestacion hematica: monolinfocitosis,
y la del adulto. En cambio, cuando se establece en el orga-
nismo del nifno un estado timico-linfatico propiamente dicho,
o cuando sobrevienen los trastornos de la pubertad, o cuando
se desarrollan alteraciones del equilibrio endocrino que, ya
en el adulto, determinan sindromes morbosos del tipo disti-
roideo, suprarrenal, poliglandular, etc., que excitan en modo
anormal la actividad antagonista del tejido linfoide, éste reac-
ciona con una actividad displastica, caya manifestacion he-
matologica consiste principalmente en la cantidad crecida de
monocitos azurofilos que acompana a la mononucleosis total.

Todo el mecanismo de la regulacion de la leucopoyesis
esta dominado por las acciones hormoénicas, por la sinergia o
el antagonismo de las glandulas de secrecion interna. HirsCH-
FELD, como también recuerda NAEGEL], insiste también en un
mecanismo regulador de la eritropoyesis por la accién de una
hormona esplénica.
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Estas relaciones, en resumen, pueden clasificarse en tres
categorias:

1. Enfermedades de las glandulas de secrecion interna,
en que aparecen sintomas hematicos (alteraciones morfolégi-
cas y bioquimicas de la sangre) mas o menos caracteristicas,
por lo general con un fondo comiin (mononucleosis con mo-
nocitosis azurofila; neutropenia con desviacion del Arneth a la
derecha en los sindromes hipertiroideos-hipersuprarrenalini-
cos; a veces eosinofilia en los sindromes vagotonicos).

2 Hemopatias propiamente dichas, en que un estudio
detenido de la etiologia, del sindrome clinico, de los efectos
terapéuticos, etc., revela la existencia de alguna alteracion del
equilibrio endocrino. Entre estos procesos adquiriran cada dia
mayor interés los estados linfaticos, las anemias infantiles y
las de la pubertad, los que yo he reunido en el capitulo de las
<Hiperplasias linfoides, fibroadénicas y esplenomegalicas»,
quiza las linfosis y mielosis propiamente dichas. Recuerdo, por
fin, otra vez la anemia perniciosa progresiva,

3. Entre las unas y las otras, las kemodistrofias, en las
cuales el factor endocrino, la alteracion de la actividad de uno
o varios de los aparatos glandulares de secrecion interna,
intimamente ligado con la patogenia de la enfermedad, casi
siempre con la intervencion de un factor hereditario (diate
hemorragicas, policitemias, clorosis, didtesis eosinofilica).

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

1.—HEMODISTROFIAS.
1. Didtesis hemorragicas.
2. Policitemias.
3. Clorosis.
4. Didtesis eosinofilica.

11.—ANEMIAS (OLIGOHEMIAS).

1. Anemias ortoplasticas.
2. Anemias displasticas (perniciosas).



176 G. Pittaluga

HI —LEUCOsIS (LEUCEMIAS).
1. Linfosis (linfoadenia) leucémica y aleucémica.
2. Mielosis (mieloadenia) leucémica y aleucémica.
3. Linfosarcosis.
4. Mielosarcosis.
5. Leucemias esplenomieloides.
6. Leucemias monobldsticas.
7. Leucemias atipicas.
8. Eritroleucemias.
9. Leucanemia.

IV.—HIPERPLASIAS LINFOIDES, FIBROADENICAS Y ESPLENOMEGA-
LICAS.
1. Status lymphaticus de PALTAUF.
2. Esplenolinfosis.
3. Anemia esplénica de GRIESINGER.
-4. Anemia esplénica infantil de CARDARELLI-vOn JACKSH.
5. Enfermedad de BANTI.
6. Enfermedad de GAUCHER.
5 7. Esplenomegalias hemoliticas.

V.—LINFOGRANULOMATOSIS.

1. Linfogranuloma maligno de HODGKIN-STERNBERG.
2. Linfogranuloma tuberculoso, luético, infeccioso.

3. Adenia escrofulosa (escrofula).

4. Granulomatosis esplenica.

5. Mielopatias gr { tosas.

VI.—LESIONES NEOPLASTIFORMES.
1. Linfosarcoma.
2. Cloroma.
3. Mieloma.

VIl.—NEOPLASIAS DE LOS ORGANOS HEMATOPOYETICOS.
En apéndice han de estudiarse:

VI1I.—PARASITOS DE LA SANGRE Y DE LOS ORGANOS HEMATOPOYE-
TICOS.

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

X.—ALTERACIONES DE LA SANGRE 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.°, predominio de las alteraciones
bioquimicas sobre las lesiones histopatologicas; 2.°, interven-
€ion mas o menos acentuada del factor neuropitico, y de tras-
tornos de las glandulas de secrecion interna; 3.° herencia, o,
cuando menos, influencia evidente de factores congénitos, fa-
miliares, etc., ya directos, ya indirectos, aparccen bastante cla-
ros en las llamadas didtesis hemorragicas, esto es, las ptirpu-
ras, los estados escorbuticos, la enfermedad de Barlow, la
hemofilia, la enfermedad de Winckel y, en parte, luas hiemo-
globinurias paroxisticas, las ictericias hemoliticas y las
plenomegalias hemoliticas.

Desde el punto de vista etiologico, es evidente que en casi
todos estos procesos — exceptuada la hemolilia—interviene un
factor extrinseco, accidental, muchas veces infeccioso (en las
purpuras, en las ictericias hemoliticas, etc.), en otros casos
alimenticio (en los estados escorbuticos, en la enfermedad de
Barlow). Pero este factor, determinante ocasional del sindro-
me, presupone la existencia de un estado orgdinico con una
tara hemopatica, con una lesion o alteracion de alguno de los
organos que intervienen en el equilibrio funcional de los sis-
temas endocrino, hematopoyético, vascular y nervioso. Es
posible incluso que algunas de estas enfermedades sean ex-
clusivamente de origen infeccioso o parasitario, y deban, por
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tanto, separarse del grupo de las hemodistrofias y de las he-
mopatias en general en cuanto se demuestre de manera incon-
trovertible la naturaleza especifica del antigeno bactérico o
Protozoarico, como ha acontecido ya, no hace mucho, para la
llamada enfermedad de Weil o espiroquetosis icterohemorra-
gica (INaDA e Ipo), y muy probablemente es el caso de la
enfermedad de Winckel o <cianosis ictérica perniciosa hemo-
globinurica de los nifios recién nacidos>.

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

La hemofilia, las purpuras y el escorbuto infantil o enfer-
medad de Barlow son los tipos mas frecuentes, los sindromes
clasicos de las hemodistrofias hemorragicas. Es inttil recordar
que todos ellos ofrecen sus manifestaciones mas completas en
la infancia, y algunos son exclusivos de la edad infantil. En
realidad, todas las hemodistrofias, hasta la clorosis, que se
desarrolla casi siempre durante la época de la pubertad o en
los aiios que inmediatamente la siguen, y las mismas policite-
mias, que BLUMENTHAL considera como procesos congeénitos,
aunque dificiles de descubrir en la infancia, pertenecen de
lleno, en la practica, al campo de la Pediatria. Por eso yo he
llamado desde hace tiempo la atencion de los especialistas de
enfermedades de los nifios (1), sobre la importantisima contri-
bucién que ellos pueden aportar al esclarecimiento de estos
problemas, y sobre la necesidad de ahondar en la investiga-
cion de las causas inmediatas o lejanas que determinan los
<estados hemodistroficos>.

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

(1) G.PITTALUGA: <Las hemodistrofias y 1a patologia infantil.» (Arch. espan. de
Pediatria. Madrid, sept, 1918.)
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factores endocrinos sexuales (herencia alternante de hembras
a varones, segin las leyes de GRANDIDIER), con deficiente acti-
vidad de la tromboquinasa (fibrin-fermento) por hipoplasia
vascular y lesiones endoteliales primitivas.

En cambio, las pitrpuras hemorrdgicas (véanse mas ade-
lante sus diversos tipos) pueden considerarse como hemodis-
trofias secundarias, casi siempre post-infecciosas o toxicas
(muchas veces anafilacticas), desarrolladas sobre un fondo
hipotonico o atrépsico, con astenia hipoadrenalinica (trastor-
no endocrino por insuficiencia suprarrenal lecitinico-adrenali-
nica), hipoplasia hematoblastica y lesiones endoteliales que
conducen a la extravasacion y a la hipocoagulabilidad de la
sangre.

Son principalmente los procesos sépticos y las infecciones
intestinales de la primera infancia los que predisponen a las
purpuras, porque someten la medula 6sea, en pleno periodo
de desarrollo, a un esfuerzo reactivo (formacién precoz y tu-
multuosa de granulocitos, principalmente neutrofilos), que
altera el equilibrio cronologico 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 SOURD
y PaGniez, DownEey, Cesaris DEMEL, NEGREIROS-RiNaLDi, I
RRATA), que, en efecto, se encuentran siempre disminuidas,
hasta limites extraordinariamente acentuados, en las pirpuras
hemorragicas.

Un sindrome extremadamente parecido a las parpuras se
puede reproducir, como demostré LEDINGHAM Y han compro-
bado ampliamente las recientes investigaciones de WATABIKT,
por medio de un suero antiplaquetas.

La hemoglobinuria poroxistica ocupa quiza un lugar in-
termedio entre las pirpuras y la hemofilia. Interesa poco al
pediatra por la observacién directa de los casos clinicos, que
se dan casi siempre en los varones adultos, entre veinte y cua-
renta anos 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, cornforme a las ideas de BiepL, RicHEeT,
Kraus, y a las observaciones sugestivas de WIpAL, ABRAMI,
Brissaup, JOLTRAIN, sobre la patogenia de la hemoglobinuria
paroxistica, 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,
irretractilidad del coagulo, fibrinolisis, etc.) en las mismas pur-
puras y en ciertas formas de anemias hemoliticas congénitas
subictéricas, recientemente estudiadas por KLEINSCHMIDT, y
que recuerdan mucho la anemia esplénica infantil de CARDA-
RELLI-VON JACKSH, acontece quiza algo semejante. El equili-
brio del 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 sintética 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 diatesis hemorragicas por un lado, y por otro la didtesis
eosinofilica (didatesis exudativa de Czerny, pro parte), las
policitemias o poliglobulias y la clorosis.

Se trata de relaciones indirectas, a veces lejanas, siempre
por medio de los tres factores fundamentales ya recordados:
alteraciones de orden bioquimico, trastornos neuropaticos y
endocrinos, herencia. En algunos casos quiza pueda estable-
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cerse por ahora tan s6lo un nexo tedrico, como acontece con
la clorosis. Pero siempre hay base suficiente para reunir en
una agrupacion nosolégica a todos estos procesos, rompiendo
con la tradicion de colocarlos artificialmente en otros grupos
de enfermedades de la sangre.

La didtesis eosinofilica comprende un conjunto de estados
patologicos, estudiados hasta ahora, en parte, como desorde-
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, segiin se desprende de las pesquisas
de SCHLECHT, AHL y SCHITTENHELM, BARBANO, PROESCHER y
GuerriNg, de nuestros discipulos S. bE BUEN y JiMENEZ Asua (1)
y de muchos otros, es provocada por el acimulo de materia-
les procedentes de citolisis incompletas, con procesos parcia-
les, deficientes, de la digestion proteolitica de las moléculas
albuminoideas, ya heterdlogas (antigenos), ya con mucha
mayor frecuencia homologas (fraumas, quemaduras, necrosis,
acciones toxicas, etc.).

Los granulocitos eosinofilos desempefian una funcion dias-
tasica en relacion con esos procesos de desintegracion gradual
de la molécula albuminoidea. En los estados diatésicos con
eosinofilia hay probablemente un retardo o una incapacidid
de transformacion y de asimilacion de polipcptides o de
aminoacidos, que se forman a expensas de los materiales
proteicos desintegrados; de alli fenomenos de tipo toxico, sin-
tomas exudativos, signos de eliminacion deficiente, trastornos
nerviosos, etc., y las consiguientes alteraciones bioquimicas y
morfologicas de la sangre. Aparte la llamada diatesis exuda-
tiva> de Czerny, que en patologia infantil tiene innegable
relieve, el asma esencial es otra de las tipicas manifestaciones
de este estado diatésico. Y finalmente existe una cosinofilia

=

(1) JIMENEZ DE ASUA: <Los leucocitos cosinfilos y la cosinofilias (Monografias
CALPE de Binl. 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 nutricion,
como obesidad, oxaluria, etc. Quiza muchos estados <bradi-
troficos>, segun el concepto de la escuela de BoucHarb, perte-
nezcan también a este grupo.

Sus relaciones con el grupo de las didtesis hemorragicas
no son puramente tedricas. En primer lugar, hay muchos datos
de observacion que comprueban la coincidencia familiar de
estados eosinofilicos con estados hemofilicos o hemorragicos
(por ejemplo: hembras oxaliricas, 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 etiologico 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 (purpuras,
hemofilia), ora de sindromes eosinofilicos (obesidad, diatesis
neuropatica de FINKELSTEIN, trastornos endocrinos de tipo prin-
cipalmente vagotonico, etc.); es a saber: la infeccion sifilitica
de los padres o de la generacion anterior a los padres.

La importancia del factor etiolégico <heredosifilis> aumen-
ta de dia en dia. Por supuesto, muchas distrofias endocrinas
estan igualmente ligadas con una etiologia heredosililitica.
Recientemente Bazy (1) ha insistido, por ejemplo, sobre las
posibles relaciones de la sifilis paterna con la obesidad a pro-
posito de dos casos de observacion personal. Recordemos
también 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 desenvuelve sobre un fondo organico ya definido

(1) Bull. Acad. Méd., Paris, 12 marzo 1918, pag. 207.
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desde los primeros anos. BLUMENTHAL sostiene, como es sabi-
do, que la poliglobulia vera es congénita, 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 disminucion 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 Grawitz, ha sido apreciado por todos los
observadores cuidadosos. Recientemente han insistido en ¢l
PArRkEs WEBER, en un excelente trabajo, A. CHRISTIAN y otros.
En los enfermos por mi observados, el sindrome vagotonico
ha sido siempre acentuadisimo, evidente, y no faltaba para
completarlo la ligera eosinofilia, que, aunque negada por al-
gunos (Domsrowskl, 1917), acomparnia siempre a la hiperleu-
cocitosis neutrofila propia de estos estados. Algunos casos,
principalmente del tipo hipertonico de Grisspock, toman de
improviso un mal cariz; sobrevienen atagies 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 mus que un accidente raro de un
estado morboso mucho mas difuso, mucho mas generalizado,
La fisiopatologia del timo no ha sido todavia debidamente
estudiada en relacion con los sindromes hemodistralicos de la
infancia. Por ello insisto en poner de relieve estas analogias.
La participacion de las varias glandulas de secrecion interna,
estudiadas en Espaiia con tanto acierto en los admirables tra-
bajos de MARANON, y la de sus sistemas sinérgicos o antago-
nistas en la produccion de los sindromes hemodistroticos,
merece la mas cuidadosa atencion por parte de los médicos, y
entre ellos, muy especialmente, de los pediatras.

De todos modos, convendria seguir con mayor detenimien-
{0 las fases sucesivas y los sintomas de las poliglobulias re-
activas de los nifios (eritrocitosis o hiperglobulia de las mon-
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tafias), y, sobre todo, de los estados de excitacion del tejido
mieloide in foto, consecutivas a las infecciones de la infancia.
Si la reaccion mieloide, constante en estos casos, se acompana
de una disminucion de la funcion eritrolitica y reguladora de
la hematopoyesis (funcion hemocaterética de BanTi) propia
del bazo, se puede establecer una eritremia subleucémica
(AUBERTIN).

Ya se ha dicho que muchos tratadistas clasifican todavia a
la clorosis entre las anemias y la consideran como una moda-
lidad peculiar de la anemia ortoplastica; es decir, sin desvia-
ciones de la actividad de la medula 6sea, excepto las modifica-
ciones hiperplasticas. Sin embargo, desde los comienzos del
siglo xvin, SypENHAM habia puesto de relieve el fondo histeroi-
de y las manifestaciones neuropaticas de la clorosis. Mas tarde,
TROUSSEAU insistia en clasificarla entre las neurosis. La escuela
de MARAGLIANO y la de Murri, en Italia, y con ellos CASTELLI-
NO, afianzaron esta opinion. Entre los mismos hematologos,
GrawiTz, primero, después MorawiTZ, 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, por otra parte, los estudios sobre la patogenia endo-
crina de esta enfermedad (von NoOrDEN, FALTA, ARCANGELI,
ViLLEMIN, RiccA-BARBERis, PENDE). La hipétesis de PENDE, que
admite un defecto de secrecion de hormonas derivadas del 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 prepiiberes o de la pubertad,
aunque con posibles recidivas ulteriores; 3.°, con una desvia-
cion morbosa de la funcién de germinacion y sindrome neuro-
toxico consecutivo, del cual forman parte integrante el sindro-
me hematico caracterizado por la disminucion del 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 proposito, llamar la atencion de los pe-
diatras sobre las formas prepiiberes e infantiles del sindrome
clorético, ya descritas por NEGRIER, MARCOLONGO, Ricca-BAr-
BERIS. Los pediatras tienen en el estudio del largo periodo de
preparacion de la actividad de las glandulas sexuales un ancho
campo en que espigar, para cooperar con datos de extraordi-
nario interés al avance de nuestros conocimientos acerca de
las relaciones entre el sistema nervioso, las glandulas endocri-
nas y los organos hematopoyéticos. La alteracion fundamen-
tal que acompaia al sindrome clordtico ataiie al metabolismo
del hierro para la formacion de la molécula hemoglobinica, y
seguramente el equilibrio de esta funcion bioquimica esta bajo
la dependencia de hormonas que se perturban durante ciertos
periodos de la actividad sexual, y en modo permanente en

, algunos organismos. La eficacia relativa de los tratamientos
opoterapicos (tiroideo-ovaricos), en asociacion con el hierro,
comprueba estas afirmaciones. Se frata, en suma, de un tipico
proceso hemodistrofico. La intervencion de la herencia indi-
recta entre los factores etiologicos estd comprobada, no solo
por las observaciones anatomopatologicas y anamnésicas de
VircHOW, ROKINTANSKY, FEDELL, JOLLY, STiEDA, HAY
wirz, EicaHORsT, WunpERLICH (hipoplasia génito-v woular
congénita, infantilismo aortico, nanismo ovarico-aortico, fami
lias cloréticas, clorosis en familias tuberculosas, eic.), sing
también por los datos mas recientes sobre las correlaciones
familiares entre la clorosis y la neurastenia, las neurosis, las
jaquecas, neuritis y neuralgias, finalmente las psicosis. -

En lo que atafe 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 manif
son muy frecuentes y, desde luego, muy distintas, divergente
de tal suerte que no pueden referirse a un tipo esguematico, a
un sindrome unico. Comprenden la didtesis exudativa, estu-
diada, en relacion con la eosinofilia en estos ultimos anos, por
AscHEnHEM, BEnFEY, HeLvuonz, K. LIFSCHUTZ, De VICARUS,

(ina-

iones infantiles

S5



186 G. Pittaluga

LANGSTEIN, PROESCHER, ROMME y otros; el asma y un estado
vagotonico, estudiados por MARKEL (1), N. TAYLOR, EDELMANN
y KarpeL, KRASNOGORSKI, etc., en sus relaciones también con
las manifestaciones anafilacticas (trabajos de LEpeky, C. Praz-
zA, VALLERY RADOT y otros).

1.” DIATESIS HEMORRAGICAS

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

Intervienen en diversa medida, como en todas las hemodis-
trofias, los tres factores fundamentales ya recordados, a saber:
predominio de las alteraciones bioquimicas de la sangre sobre
las lesiones histopatologicas; fondo neuropatico o trastornos
endocrinos; herencia.

El 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; fosforo, mer-
curio, etc.) no forman parte, en realidad, de este capitulo. Al
lado de la hemofilia hay, en cambio, una serie de sindromes
hemorragicos primitivos, esenciales o criptogenéticos, en los
cuales dificilmente pueden separarse los factores etiologicos
adquiridos del fondo constitucional o congénito. El mas inte-
resante de estos sindromes es quiza la hemoglobinuria pa-
roxistica, a proposito de la cual de dia en dia se pone mas en
claro la importancia etiologica de la infeccion sifilitica, princi-
palmente de la sifilis hereditaria. Algunas esplenomegalias e
ictericias hemoliticas también forman parte de este grupo. A

(1) «L’Asthme chez les enfants:, {esis de Paris, julio 1901.



Enfermedades de la sangre 187

éste 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, asténicos, dan lugar
a procesos que P. E. WEeiL 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 purpuras hemorragicas, 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 intervencion de
un factor organico, de una predisposicion constitucional, acon-
seja estudiarlas también, brevemente, en el capitulo de las
diatesis hemorragicas.

En resumen, la efiologia general de las diatesis hemorra-
gicas obedece a los factores siguientes: 1.%, herencia de carac-
teres adquiridos por infecciones ancestrales o de los progeni-
tores inmediatos, entre las cuales ocupa el primer lugar la
infeccion sifilitica; 2
sensibilizan al organismo sin inmunizarlo o le preparan a ma-
nifestaciones anafilacticas que adquieren el tipo hemorrigico
(choque hemoclasico o crisis hemoclasica de los franceses);
3.9, intoxicaciones de origen alimenticio, sobre todo en lu pri-

, infecciones de la primera infancia que

mera infancia; 4.°, carencia de vitaminas o de materiales para-
energéticos en los alimentos.

Cuando el factor extrinseco (infeccion, septicemia, intoxi-
cacion) ha dado lugar inmediata o tardiamente @ un sindrome
hemorragico y este sindrome hemorragico se ha fijado como
caracter de desviacion del tipo normal y ha dado lugar, en vir-
tud de una transmision hereditaria que obedece en parte a las
leyes mendelianas, a un caso de hemolfilia, entonces aparece
en el hemofilico un conjunto de pequenas lesiones anatomo-
patoldgicas que son la expresion de la fijacion morfologica de
una desviacion inicialmente bioguimica.

La puarpura hemorragica y la hemofilia deben conside-
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rarse, por tanto, como dos fases de una misma alteracion
bioquimica del organismo; la primera es el momento de la mu-
tacion bioquimica por la accion de un agente etiologico exter-
no, casi siempre de un virus, que lesiona, ataca, perturba en
modo agudo, violento, el equilibrio bioquimico del organis-
mo; la segunda es la expresion de una transmision de caracte-
res adquiridos fijad.os por la herencia.

a) Hemofilia.

Tratase de un estado morboso congénito, hereditario, trans-
mitido principalmente por las hembras de las familias 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 leves e insignifican-
tes lesiones traumaticas (1).

Etiologia.—Las leyes establecidas principalmente por GRAN-
DIDIER en su monografia del ano 1877 (2) han sido compro-
badas en sus grandes lineas, y los estudios criticos de BuLrocH,
FiLpes y otros (3) no han podido modificarlas. Pueden resu-
mirse del modo siguiente: 1.°, los varones, aun los hemofili-
cos, casados con hembras no procedentes de familias hemoti-
licas engendran casi siempre hijos no hemofilicos; 2.%, los
varones no hemolfilicos, mas procedentes de familias hemofi-
licas, no engendran casi nunca hijos hemofilicos; 3.°, las hem-

(1) DOMMARTIN: «Contribution & I'étude de 'hemophilies, Paris, 1903 (extensa
bibliografia). Los trabajos mas interesantes de estos 1ltimos afos se deben a SAHLI
LUSTIG, LITTEN, ZOEGE V. MANTEUFFEL, WEIL, NOLF y otros: véase NOLF y
HERRY, Revue de Médec., 1909-1910; MORAWITZ y LOSSEN, Deutsch. Arch. f. klin
Med., 1908, pitgs. 110-124: ADDIS, Journ. of Path. and Bacter., 1911, pag. 127.

(2) GRANDIDIER: «Dier Hiimophilie oder die Bluterkrankheits, 2 ed., Leip-
2ig, 1877.

(3) BULLOCH, FILDES: Eugenics Laboratory Memoirs XII; London, 1911.—LOS-
SEN: «Die Bluterfamilie Mampel bei Heidelberg.> (Deutsch. Zeit. f. Chir., 1877.)
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bras hemofilicas engendran casi siempre hijos varones hemo-
filicos; 4.°, las hembras sanas, mas pertenecientes a familias
hemofilicas, tienen casi siempre algiin hijo hemofilico (varon).

Ya NAsse (1820-1824), mucho tiempo antes que GRANDIDIER, y
LOSSEN (1877), en su descripcion cuidadosa de la familia de hemofi-
licos Mampel (véase la figura 26) fijaron con exactitud los caracteres
propios de la enfermedad: herencia, manifestaciones precoces (por
lo general dentro de los primeros dos afios de vida), aspecto normal

FIG. 26.

Esquema de la familia de hemofilicos MAMPEL (LITTEN).

O mujeres sanas. hemofilicos (tados varones)
[J hombres sanos. B muerfos de hemorragia
+

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

Las manifestaciones de la hemolilia se presentan con ma-
yor frecuencia en la infancia y en la adolescencia. La raza
hebraica ofrece una singular predisposicion. La hemolilia es,
por fin, relativamente rara en el Mediodia de Europa y entre
los pueblos mediterraneos; mucho mas frecuente en el Norte.
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Patogenia.—Dos factores principales intervienen en la patogenia
de la hemofilia:

1.9, 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
coagulacion no deriva, como han demostrado los recientes estudios
de NOLF, SAHLI, EERRY, FIORITO, WEIL y otros, de una escasez o in-
suficiencia de fibrinégeno 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 las actividades citopldsmicas de los endotelios vasculares en pri-
mer lugar, de los leucociios y de elementos variados de los tejidos
en general. Luego, como 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 estd ligada con las lesiones celulares del endotelio. Estas
ultimas dependen probablemente de la accién tardia, hereditaria,
de antigenos toxicos o microbianos, principalmente de la infeccion
sifilitica de los progenitores. Los datos anatomopatolégicos 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 lesién
generalizada, de tipo degenerativo o apldsico, de la tinica media y
de la intima 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 firmemente que /a infeccion sifilitica de los progenitores
determina muchas veces tardias manifestaciones hemofilicas en los
descendientes, por el mecanismo patogenético que acabamos de
indicar.

Anatomia patolégica.—Poseemos datos anatomopatolégicos esca-
s0s (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 células endoteliales, en el de BIRCH-HIRSCHFELD; degeneracio-
nes de la tinica externa de las pequeiias arterias, en el caso de KiDD:
infiltraciones perivasculares, etc.).

Sintomatologia.—El sintoma fundamental es la facilidad
para las hemorragias espontaneas o provocadas, de tipo in-
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coercible. Lesiones traumdticas minimas, a veces el solo frota-
miento con un cepillo de dientes, un golpe, un araiazo, la
desfloracion, determinan hemorragias capilares o arteriosas
incoercibles que en algunos casos llevan a la muerte. La pre-
disposicion hemofilica se manifiesta desde la nifiez, 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, frecuentemente). Los territorios vascula-
res sujetos a hemorragias faciles y persistentes en los estados
hemofilicos hereditarios graves (gran hemofilia de los france-
ses) suelen ser miiltiples y variables. Otras veces se hallan
limitados a un solo 6rgano (hemorragias renales: hemofilia re-
nal de SENATOR (1), 0 bien, lo mas frecuentemente, a las mu-
cosas de la boca, de la nariz). Hay casos de glositis hemorra-
gica (UmBREIT, 1910).

Son relativamente frecuentes y muy caracteristicas las ar-
tropatias hemofilicas; consisten en hinchazon de las articula-
ciones, principalmente de la de la rodilla, que a veces consti-
tuyen la primera manifestacion del mal, habiendo pasado con
el diagnostico de artritis tuberculosas: se trata de hemartrosts
que se reabsorben casi siempre con facilidad, y s6lo raramen-
te dejan contracturas, anquilosis, deformidades u otros defec-
tos articulares (2).

GOLDSTEIN ha publicado recientemente un interesante trabajo
acerca de las telangectasias hereditarias, comunicando el caso de dos
hermanas casadas, siete nifios 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 hemodistrdfico muy

(1) SENATOR: «Ueber renale l]ynnr,pluln (Berl. Klin. Wochenschr., 1801)

(2) MAY G. WILSON: <A classical case of Hacmophilic itis.s (Amer. Journ. of
Diseases of children; Chicago, agosto 1919 1TS: «Denx
cas d’hémophilie familiale. Arthrite hémophilique simulant Lostéomyelite.» (Soe. de
Pediatrie, 11 feb. 1913))
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parecido a la hemofilia, con epistaxis recurrentes y telangectasias
hemorragicas (1).

Se debe a Bucura un trabajo de conjunto, ciertamente el
mas interesante y completo de cuantos yo conozco, sobre 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 pirpuras o a lesio-
nes hemorragicas de otro tipo; en suma, a diagnosticos es-
tablecidos apresuradamente y con datos anamnésticos y ob-
jetivos insuficientes. Ninguno de los casos publicados como
hemofilia en mujeres resiste a la critica. Bucura, después de
haber separado los procesos evidentemente no hemofilicos, en
que el diagnostico diferencial no ha sido establecido con sufi-
ciente exactitud, divide todavia los demas casos sospechosos,
entre los 197 examinados, del siguiente modo: @) casos con
descripcion clinica insuficiente, como los de TamME-BETH,
MEINEL, STEINER, JOHANNSEN, HYDE SALTER, GocHT, Rovp 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), Bowin y
otros referidos en parte en la tesis de Boum sobre hemofilia y
menstruacion (3), y algunos de los descritos por el mismo
GRANDIDIER; ¢) casos que pueden llamarse monosintomdati-
cos, en que la hemorragia constituye la tinica 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, encro 1921.

(2) Prof. C. BUCURA: «Ueber Hidmophilic beim Weibe (Kritische Studie nebst
Erdrterung der gyniikologischen Blutungen)s. Viena-Leipzig, Alfred Holder edit., 1020
(con extensisima bibliografia).

(3) L.BOHM: «Hilmophilic und Menstruation»; Breslau, 1909 (Inaugur. Dissert.).
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casos, como los de epistaxis pura de CzyBorra (1), algunos del
mismo SENATOR, de hemorragias renales, otros de hemorragias
traumaticas incoercibles, a los cuales podriamos anadir 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 hemofilia vera; 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, por ejemplo, gran niimero de casos de leucemias no
diagnosticadas, desde el punto de vista hematoldgico; de ane-
mia perniciosa, de purpura; de tuberculosis con hemoptisis y
otras manifestaciones hemorragicas; de sifilis, de septicemias,
etcétera. Bucura enumera asi mas de 65 casos, que deben se-
pararse resueltamente de la pretendida hemofilia en mujeres;
e) por fin, casos de hemorragias ginecologicas y obstétricas,
que representan mas de la tercera parte del conjunto de todos
los casos (exactamente 79 sobre 200), v de los cuales ni uno
solo tampoco puede considerarse como de hemofilia.

Ciertamente en las mujeres que pertenecen a familias he-
mofilicas, el equilibrio endocrinoplasmatico, contenido por i
accion inhibidora de las hormonas de la glandula sexual fe-
menina, se rompe facilmente bajo la influencia de cualguier
agente infeccioso o toxico, y, por tanto, sobrevienen mas la-
cilmente sindromes hemorragicos secundarios de naturaleza
fimica, piogena, séptica, parasitaria o toxica, que s¢ atribu-
yen entonces a la enfermedad familiar. Contribuye a constituir
estos sindromes la didfesis, esto es, el factor endogeno cons-
titucional. Pero la enfermedad en si no puede identificarse
con la hemofilia propiamente dicha.

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

(1) A.CZYBORRA: «Ucber Himophilic bei Frauen.» (Monatsch. f. Geb. und
Gynek., 1913, 1. 37, pag. 487.) [ o
(2) VITAL AzA: <Hemofilia y puerperio.: (La Medicina Ibera, 5 junio 1920
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afinidades que existen entre esta hemodistrofia constitucional y las
formas adquiridas, ha sido estudiado durante afios (1905-1920) por
el Dr. HUERTAS. Yo mismo practiqué los andlisis hematolégicos y
serolégicos de este caso. Tratase de un muchacho que padecié
Ppoliomielitis en la primera infancia. El abuelo materno es dia-
bético.

Es un muchacho pélido, 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
acromegdlicos (crecimiento desmesurado, desproporcionado, de las
extremidades). Mientras tanto sobrevenian hemorragias intensas de
localizacidn variada, bien espontdneas, 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 maltiple 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 Kress, 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 novo) constituye, en virtud
de un fenémeno de mutacion del equilibrio bioquimico del
medio interno, un caracter dominante, que puede afectar, res-
pectivamente: 1.°, al varén solo; 2.°, a la hembra sola; 3.% a
la hembra y al varon a la vez. Estas combinaciones de «<de-
terminantes> dan como resultado, en la descendencia, ca-
sos muy alejados los unos de los otros; pero que, en conjun-
to, obedecen bastante a las leyes 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 Ja atencién sobre la presencia de caracteres secunda-
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rios en las hembras transmisoras pertenecientes a familias
hemofilicas: sobre todo, caracteres del tipo neuropatico-en-
docrino.

La vinculacion de la manifestacion hemofilica en los varo-
nes parece comprobar la bondad de la hipétesis de BaTEsoN,
acerca de los factores inhibitorios, en virtud de la cual se
sostiene que la transmision, la aparicién de un caracter en
un cierto nimero de descendientes, se verifica merced a la
desaparicion de un factor de inhibicién que existe y que
actiia 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 hipatesis de BATESON, porque es
muy probable que en las mujeres descendientes de familias
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 (1).

Todos los casos de hemofilia deben ser estudiados con el mayor
detenimiento en lo que atafie particularmente a los puntos siguien-
tes: 1.9, herencia de cualidades propiamente hemofilic , Sex0
del hemofilico y relaciones entre el sexo y la herencia de cualidades
propiamente hemofilicas; 3.%, herencia hemofilica y leyes mendeliz-
nas de la herencia, mte;adn@ con el caso sometido al estudio; 4.9,
condiciones hemofilicas del caso en estudio, consideradas cowmn
<herencia de propiedades adquiridas» en un momento de «mutacion
de los caracteres normales de la especie humana (zinfeccion?y;
etiologia actual y ancestral de las lesiones hemorragiparas;
feccion sifilitica en particular; 7.°, hematologia y serologia; 8.7, es-
tado del sistema horménico y posibles alteraciones personales o
familiares de orden endocrino; 9.°, metabolismo y condiciones
del equilibrio bioquimico del plasma, de los érganos y de las ex-
creciones; 10, estado del sistema nervioso v posibles dCS\'illCi'Ul'IcS

, 1013, University
muy extensa
hemaodi:

5 of Heredity . Camibridg

(1) W. BATESON: «Mcndel's prit
Press. La bibliografia acerca de 1as leyes mendelianas de fa hiers
(DAVENPORT, MORGAN, WILSON, PUNETT. ele 1. —G. PITTALUGA: «La
fias y las leyes mendelianas de la herencias (co snferencia dada en la Real Acad. de
Med. de Madrid, 24 marzo 1920}.

1 e
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personales o familiares del tipo normal; 11, morfologia (desviacio-
nes del tipo morfologico normal), y, posiblemente, anatomia pa-
tolégica (de la cual poseemos escasisimos datos); 12, distincion
cuidadosa de la hemofilia propiamene dicha y de los cestados he-
morrédgicos» adquiridos; 13, anotacién cuidadosa de todos los sin-
tomas peculiares del caso examinado, en relacion con los sintomas
de las demds hemodistrofias; 14, localizacién de las hemorragias y
su significacion; 15, criterio terapéutico y eficacia de los varios tra-
tamientos.

Personalmente yo he estudiado, entre otros, un caso de hemofi-

g&r,fcmw aclicabments en cslidew (Salvade H )

@ Vorones Nuzrles por hamorugeas
O Hembras o ? Hemaofilicos 5 Pittaluga.
FIG. 27.

lia en un estudiante de farmacia, muy inteligente, gedfago en la ni-
fiez, con epistaxis abundantisimas desde los cuatro afios, luego he-
martrosis, ete. (1). En la historia familiar, en las cuafro generaciones

(1) Véase G. PITTALUGA: «Un caso de hemofilia. Contribucion al estudio de Jas
hemodistrofias. (Areh. de Cardiolog. y Hematol., Madrid, ano I, num. 1, pag. 37,
enero 1920.) Para cuanto atafie a la herencia deliana en 1 ilias hemofilicas
véase: CH. B. DAVENPORT: -Heredity in relation to Eugenicss (Londres, Williams &
Norgate, edit, 1912); BATESON: «Mendel's Principles of Heredity» (Cambridge, Univ,
Presse, 1910), v los libros recientes de PUNETT, WILSON, MORGAN, etc.
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accesibles a nuestra investigacion, hay: cuatro parejas indemnes (nii-
meros 1, 2, 2a, 3); las mujeres de estas cuatro parejas pertenecen a
la familia de hemofilicos; en la tercera generacion aparecen de la
pareja num. 2, un varon hemofilico y cuatro hembras sanas; de la pa-
reja num. 2a, fres varones, los tres hemofilicos; en la cuarta genera-
cion aparecen, de la pareja nim. 3, por medio de la hembra e, dos
hembras sanas y dos varones hemofilicos, uno de ellos fallecido en
corta edad; el otro es nuestro enfermo.

La herencia propiamente hemofilica aparece en esta fami-
lia vinculada en los varones como manifestadores de la alte-
racion; en las hembras, como transmisoras de la misma. Sin
embargo, existen en las hembras transmisoras caracteres se-
cundarios, principalmente neuropaticos, dignos de relieve:
emotividad, hipertiroidismo, sintomas de verdadera neurosis
histeriforme. Son datos importantes, que la mayoria de los
observadores no ha puesto de relieve. Importa igualmente
sefialar la geofagia en una de las hermanas del enfermo, que
no presenta sintomas hemofilicos propiamente dichos, y ade-
mas en el enfermo mismo. La geofagia de los hemolilicos es
indicio de una exquisita sensibilidad trofica, de una apetencia
de los tejidos para las sales de calcio contenidas en el terreno.

Hematologia y serologia.—La morfologia de la sangre, en
lo que atane a los globulos rojos, es casi normal, salvo en log
periodos de anemia post-hemorragica, después de las crisis
hemorragicas, en que pueden encontrarse todas las lormas de
la fase regenerativa del tejido eritropoyético (normoblastos,
hematies con cuerpos de JoLLy, hematies con granulaciones
azurofilas y basiofilas, etc.). Casi constantemente en la sangre
de los hemofilicos se aprecia una ligera anisocilosis y aniso-
cromia; en cambio, no suele haber nunca poiquilocitosis. A
veces, en los periodos tardios, después de las hemorragias,
sigue a la anemia transitoria una hiperglobulia que puede
alcanzar los seis millones y mas de hematies por milimetro
cubico (Pick).

Suele haber leucopenia leve (4500 a 5.000 gloébulos blan-
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cos). Formula leucocitaria por lo general caracterizada por
aumento de las formas de transicion de la serie mieloide (me-
tamielocitos), presencia de algun mielocito, a veces ligera
eosinofilia (3 a 5 por 100) y, por fin, monocitosis acentuada
con buen numero de monocitos con granulaciones azurofi-
las, y en algunos casos células de tipo francamente endotelial.
He aqui, por ejemplo, en su tipo medio, la formula hallada en
el caso a que se refiere la figura 27:

Granulocitos neutr6filos.. ... ......... . 54 por 100.
LG CORTETE0 soc 0000 notam006660a08 5)
Metamielocitos neutrofilos.. . . ol 3
WEIEE R 00 66 0 aaEE 566010 ORI OBILas 1 » »
4
3

M ONECIIOSS . el = A
Monocitos azurofilos..................

Plasmocitos vacuolizados de Tiirck...... 1

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

Linfocitos propiamente dichos. ..... dhs. A D

Gelulasiendotelialesthererranet ol 2 2 »
100

Esquema de Arneth : 222;1 ;50213;32:210 = ;3(3
Las plaquetas aparecen a veces aumentadas, amontona-
das en las preparaciones (en las cris's post-hemorragicas). No
ha podido demostrarse una disminucion considerable y cons-
tante de las plaquetas (MorawITZ y LOSSEN, SAHLI, etc.).

Al contrario, se considera, por lo general, como un sintoma
hematolégico diferencial entre la hemofilia 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) (Havem, Duke, Frank), a veces por debajo
de 30.000 por milimetro cuadrado. En realidad, las cosas no se
presentan en modo tan esquematico; y mejor diriamos que en
la hemofilia se aprecia una gran inestabilidad de la cifra de
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plaguetas, sin que ésta alcance nunca limites tan bajos como
en las purpuras.

Las alteraciones de mayor importancia atarnien a la forma-
cion del coagulo y a la constitucion 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 como en embudo, y constitui-
da por leucocitos separados, por su peso especifico distinto, de
los globulos rojos. El coagulo, por tanto, aparece en realidad
caido, pero es de suyo poco retractil y proporciona esponta-
neamente escasa cantidad de suero.

Si se anaden pequenas cantidades de jugo muscular o
extracto acuoso fresco de organo, o sangre humana nor-
mal, el proceso de coagulacion de la sangre hemofilica se
acelera.

La resistencia globular es casi siempre normal; pero a ve-
ces esta algo disminuida.

R. LuzzATTO y J. CARRA (1) han estudiado recientemente los ca-
racteres bioquimicos de la sangre de un hemofilico y han puesto de
relieve la deficiencia de protrombina que entrafia el fenomeno de 1a
hipocoagulabilidad. Tratdbase de un soldado en que, ademads, 3
tia una acentuadisima y constante spiastrinopenias, esto es, diminu-
ci6n considerable del namero de plaguetas en la sangre periférica.
Por fin, la resistencia globular aparecia muy aumentada en solucio-
nes hipotonicas.

En resumen, los caracteres hematologicos salientes son:

a) Elretardo 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 emofilia.» (Soc, med.
chir. Modena, 30 enero 1920; en Rifor. me., 17 abril 1020,)
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¢) La mononucleosis total relativa y absoluta.

d) La monocitosis azurofila.

e) La presencia de células de tipo endotelial o de restos
celulares de este tipo.

f) Una eosinofilia 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 leucopoyéti-
cos linfoide y mieloide, de mayor importancia en lo que atane
al primero (fenomenos irritativos y metaplasticos, acompanada
por una limitada reaccion eritropoyética). La alteracion mas
interesante es, quiza, la monocitosis azurofila, que suele va-
riar entre 3 y 6 por 100. Como es sabido, la presencia de mo-
nocitos con granulaciones azurofilas en la sangre circulante es
constante en los casos de trastornos endocrinos, en particular
del tipo hipertiroideo-hipoovarico-hipoadrenalinico. En reali-
dad, en medida distinta, y quiza con formas algo divergentes,
se encuentran estas células en todos los estados patologicos,
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 hipétesis fundamentales: 1.°, activi-
dad hiperplastica del tejido linfoide propiamente dicho; 2.°,
descamacion endotelial (escuela de Patella); 3.°, hipergénesis
histioide de células del tipo monocitico y penetracion en el to-
mrente circulatorio por los intersticios endoteliales. La primera,
es demasiado sencilla; podria dar razon de la mononucleosis
total, pero no especialmente de la abundancia de monocitos
con granulaciones azuréfilas, que no se encuentran en casos
de evidente hiperplasia de los 6rganos linfoides. La segunda
no puede sostenerse porque no hay identidad morlologica
entre los monocitos en general y las células endoteliales, y
precisamente en la hemofilia—y en nuestro caso en propor-
ciones considerables—se ven elementos o restos celulares o
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nucleares de tipo endotelial en la sangre, pero independiente-
mente de los monocitos (1).

Nos inclinamos resueltamente a la tercera interpretacion,
que recientemente ha sido sostenida también por ASCHOFF y
Kivono (2), en lo que atafie al origen de los grandes monocitos
en general. Estos elementos, y en particular los monocitos con
granulaciones azurofilas procederian de células histioides del
conectivo perivascular, proliferantes por el estimulo de un
plasma intersticial en que predominan ciertas hormonas sobre
las otras, 0, con otras palabras, por la accion de un medio in-
terno en que se reflejan las alteraciones bioquimicas de la san-
gre, precisamente por medio de las células parietales (endote-
liales) de los capilares. Las granulaciones azurofilas de los
monocitos representan, sin duda alguna, un proceso de acti-
vidad carioplastica encaminada a la formacion de zonas de
ergastoplasma; por tanto, un momento inicial en el desenvol-
vimiento de las actividades diastasicas celulares. En cuanto al
hallazgo de elementos endoteliales o restos de estas células
en la sangre periférica, tratase de un hecho que merece ser
puesto de relieve como signo de la labilidad de los clementos
parietales en los hemofilicos.

Finalmente, lo eosinofilia accesional estd en relacion, a
nuestro entender, con las crisis hemorragiparas. Esta alirma-
cion no necesita largos comentarios para los que siguen liv
marcha de los trabajos acerca de la significacion de los eosi-
nofilos. La desviacion del esquema de Arneth hacia la dere-
cha, que en nuestros casos ha sido constante, ¢s 0tro hecho
interesante que coincide con una alteracion caracteristica de
las formulas leucocitarias de los trastornos endocrinos, €n par-
ticular de los hipertiroideos (3)-

a und ihre Bezichung

(1) Vease a este proposito NETOUSEK Ueber Endothel
zu den Monozyten.» (Folia Haematologica, Arch., X1X, 1914)

(2) ASCHOFF und KIYONO: «Zur Frage der grossen Monontcl
matologica, Bd. XV, Arch., 1913.) Ve también L. M. BETANC
azurophile.» Paris, ed. Francois, 1918, un tomo de 144 pi

(3) Veéase BIEDL: «Innere tion.» Urban & Schwarzemberg, 1913.

« (Folia Hae-
sranulation
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El diagnéstlco es relativamente facil, si se tienen en cuenta,
recogiéndolos cuidadosamente, los datos anamnésticos y fa-
miliares. Casi siempre se trata de nifos, adolescentes o jove-
nes en que la madre, los parientes, han observado ya repeti-
das veces el fenomeno de las hemorragias pertinaces, y asi lo
refieren al médico. En los adultos, las dificultades y las dudas
aumentan, por la necesidad de establecer un diagndstico dife-
rencial con las purpuras hemorragicas, con ciertas formas de
anemias, con las gastropatias y enteropatias hemorrdgicas
(ulcera gastrica, carcinoma, lesiones hemorroidarias, etc.).

Pronostico.—En estos tltimos tiempos, la duracion media
de la vida de los hemofilicos ha aumentado y, por tanto, el
pronostico general de la enfermedad ha mejorado considera-
blemente. WEIL (1) 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 ultimos 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 pronés-
tico reservado, sobre todo cuando el accidente hemorragico,
que casi siempre motiva la llamada del médico, esta en pleno
desenvolvimiento.

Tratamiento.—Evitar ante todo a los hemofilicos declara-
dos toda causa de lesiones traumaticas de la piel, mucosas y
organos internos, como extraccion de dientes, etc. (tratamien-
to profilactico).

Para el tratamiento de las hemorragias ha de contarse,
naturalmente, con los hemosidaticos. 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 algodon

RRASCO: :Les variacions leucocitaries en la Malaltia de Basedow estudiades pel
métode d'Arneth.> Treballs Soc. Biologia, Barcelona, 1913, 15 diciembre.
(1) P.E. WEIL: La Médecine, Paris, marzo 1920, afio I, nam. 6.
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empapados con a¢gua oxigenada pura; con antipirina en so-
luciones concentradas (del 1 al 50 por 100) (HEcNOQUE, etc.);
con adrenalina en solucion al milésimo. A veces hay que ape-
lar al acido crémico (toques) y al termocauterio.

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

A veces dan resultado las pildoras preconizadas por
ComBy:

Sulfato de quinina... ....... diez centigramos.
Extracto de quina. .

s ) e
Oxalato ferroS0. «.-eeeee.enne 4eLco o

Para una pildora; tomense dos o tres al dia.

REVERDIN, en 1895, y luego los practicos ingleses y ameri-
canos han preconizado el empleo de pequenas dosis muy se-
guidas de sulfato de sosa ((como derivativo intestinal, o por
una sospechada accion sobre el proceso de coagulacion?).
Mejor resultado dan las inyecciones hipodérmicas de suero
gelatinizado o de suero equino normal, o también de suero
antidiftérico (WirTH, 1908, y muchos mas).

Nosotros hemos empleado con éxito, en un €aso, sdero
humano, en una serie larga de inyecciones de 10 c. ¢. cada
una. Pero las dificultades y la responsabilidad de la prepara-
cion del producto impiden en absoluto su uso general, La ge
latina esterilizada al 10 por 100 (Merck u otra), en ampollas
de 10 c. c. puede emplearse durante largo ticmpo (inyeccion
hipodérmica).

Max VoGEL (1) ha estudiado la accion de la glicocola, de la leuci-
na y alanina, del cloruro cdlcico y de los sueros normal y antidiftérico,
comparativamente, en un caso de hemofilia grave en un nifio de diez
aiios (retardo de la coagulacion: 88’ 45’"; mét. de MORAWITZ), y en
conjunto confirma las conclusiones de MORAWITZ acerca de la esca-
sa accion del cloruro cdlcico.

(1) Zeitschr. f. Klin. Mediz., 1910, Bd. LXXI, nams. 3-4.



204 G. Pittaluga

Hace pocos anos, NoLr y Herry han propuesto el empleo
de una solucién al 5 por 100, esterilizada, de peptona de
WITTE en suero fisiolégico (10 a 20 c. c. inyeccion hipodérmi-
ca, 0 mejor, intramuscular; nunca intravenosa). Con esto se
evitan los fenémenos 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 kemofilia en
mixedematoso, curada (en cuanto al sintoma hemorrdgico, epistaxis)
por la opoterapia tiroidea (1). M. P. E. WEIL, en la misma sesion de
la Soc. med. des Hopit. de Paris, discutié, a nuestro entender con
fundamento, la definicion de <estado hemofilico» atribuido por BE-
NARD a este caso. Se trataba, al parecer, de un sintoma hemorragico
(epistaxis) en mixedematoso, pero no de verdadera hemofilia.

A veces resulta eficaz la opoterapia hepdatica. La coles-
terina proporciona siempre resultados positivos, aunque no
inmediatos. ScHREBER, Kauscu y otros (1913) han logrado
buenos resultados en las crisis hemorragicas, no solo de la
hermofilia, con el empleo de soluciones de glucosa al 5 o
al 10 por 100 (en cantidad crecida; 200 c. c. inyeccion endo-
venosa); sin embargo, WALTEROHFER y otros han llamado la
atencion sobre los inconvenientes tardios (hepaticos, renales)
de este método. Mas recomendable es la inyeccion rectal, muy
lenta, gota a gota, anadiendo a un litro del suero glucosa-
do xx a xxx gotas de la solucion de adrenalina al milésimo.

- Ejercen también una accion no muy rapida pero indudable,
sobre la coagulabilidad de la sangre, las inyecciones de suero
hiperténico (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. méd. des Hopitaux de Paris, 11 julio 1919.—NOBECOURT et TIXIER: «<Un
cas d'héi hilie iale ct congénitale traité par des injections sous cutanées de
peptone.r (Soc. méd. des Hop., 21 octubre 1910.)
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diatesis hemofilica en si (cornezuelo de centeno, ergotina, etc.;
sobre todo, adrenalina, a la dosis de un miligramo diario en
inyeccion subcutanea). Conviene ser cautos con ellos.

Los dos procedimientos mas racionales, que ademds se
completan y pueden emplearse de consuno, consisten en la
administracion de las sales de calcio (Cuaput, MoNoD, etc.) y
en las inyecciones, ya subcutaneas, ya intravenosas, de sue-
ro de caballo.

P. E. WEIL ha presentado recientemente a la Soc méd. des Hop*
de Paris (1) un hemofilico de diez y nueve aios, perteneciente a una
familia de hemodistroficos detenidamente estudiada desde hace aiios
en Suiza (TENNE), tratado desde 1909 con 15 inyecciones de 20 c. c.
de suero equino y en el espacio de cuatro afos. Desde 1913 el trata-
miento fué¢ interrumpido y el enfermo no volvid a presentar ni crisis
hemorrdgicas ni signos de hemofilia, habi¢ndose modificado profun-
damente el tiempo de coagulacion de la sangre, que era en 1909 len-
tisimo (tres horas y media) y es ahora casi completamente normal
(quince minutos).

La critica de MorawiTz al empleo de las sales de calcio no
es justa; cierto que las sales de calcio no afiaden a la sangre
del hemofilico precisamente aquellas substancias (fibrin-fer-
mento, trombozima) que en él escasean y que alteran ¢l pro-
ceso de coagulacion; pero no es menos cierto—y la practica lo
avalora—que este medicamento estimula, excita las activida-
des celulares de los elementos productores de fibrin-fenmento,
y por ende indirectamente activa el proceso de formacion de
la fibrina. Ademas, combinado con el suero, evita 0 aminora
los accidentes séricos (WEIL).

Las sales de calcio, sobre todo el cloruro, s¢ dan en dosis
de 2 a 6 gramos diarios. Pueden presciibirse en la iorma si-
guiente:

(1) P. EMILE WEIL: <Un cas d’hémophilic familiale guéde depuis douze ans.»

(Soc. méd. des Hop., 1 julio 1921)
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Cloruro de calcio........ G CREAE TS 5 6 gramos
Jarabe de cortezas de naranjas.. .... . 50 -
Roni..... o v Gt e 25
glintura deleanelary s s R e 5 o

200

A cucharadas, en dos o tres dias.

El suero de caballo, que realmente presta grandes servi-
cios (o en su defecto el antidiftérico) se emplea a la dosis de
20 a 30 c. c., incluso en los nifios, y la inyeccion debe repetir-
se cada mes o cuando lo requiera el estado del enfermo (1). Es
recomendable también su uso como hemostatico local (previa
limpieza escrupulosa de los coagulos que haya en la herida),
con gasas empapadas del mismo y, en casos de hematemesis
hemofilica, en ingestion.

b) Purpura hemorragica.
(Enfermedad de Werlhoff; morbus maculosus Werlhoffi).

Las purpuras son, casi siempre, procesos agudos o, de
todos modos, provocados por accidentes patogenos extrinsecos,
que pueden reducirse a tres tipos fundamentales: a) acciden-
tes sépticos (infecciones piogenas septicémicas, primitivas,
casi siempre por gérmenes del grupo estreptoneumococcico,
o del grupo de los bacilos hemofilos); b) accidentes toxi-
infecciosos secundarios, de tipo anafilactico, sobre un fondo
organico en situacion de alergia respecto al antigeno especifi-
co (casi siempre tuberculoso), o en forma genérica respecto a
antigenos proteicos, etc.; ¢) accidentes toxicos, casi siempre de
origen gastrointestinal, con participacién previa o inmediata
del parénquima hepatico, del tipo de las ictericias hemoliticas.

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

(1) Vease P. E. WEIL et BOYE: <Le traitement des hémorragies», Paris, 1916,
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hemodistrofico [PrrraLuGa), discrasia plasmatico-endotelial
[WEIL], trombopenia familiar [FrRANK], tromboastenia hemo-
rragica hereditaria [GLanzMANN], etc.)

Etiologia, patogenia y anatomia patologica.—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 los procesos toxicos o infecciosos que
dejan tras si trastornos troficos, juegan un gran papel en la
etiologia de las purpuras. Es probable que de dia en dia se
vayan conociendo mayor numero de casos de parpuras se-
cundarias, consecutivas a procesos toxicos o infecciosos hien
caracterizados; se han llevado a cabo numerosas investiga-
ciones para determinar los agentes microbianos especificos de
las septicemias de tipo hemorragico en el hombre, y en al-
gunos casos (RomanELL, etc.) el hallazgo no es dudoso; sin
embargo, no se puede negar que muchas veces se presentan
purpuras que no pueden atribuirse a la accion de microorga-
nismos bactéricos. Banti recuerda las lesiones propias de los
viejos arterioesclerosicos con pequenas hemorragias punti-
formes o difusas del dermis, localizadas en la cara dorsal de
las manos y de los antebrazos, y establece cierta comunidad
entre estos estados de arterioesclerosis y las prirpuras. WiLsan,
GRAISINGER y otros piensan que el fondo patogénico de las
purpuras consiste en graves alteraciones (degeneracion ami-
loide) de las paredes de los capilares.

La defectuosa coagulabilidad de la sangre juega también un
papel importante; pero quizd se trate de un fendmeno sec ndario
debido a la falta de fibrinfermento consecutiva a alteracitn de los
elementos celulares de que éste procede. LEDINGHAM insiste recien-
temente en la accion de las plaquetas, y demuestra, por medio de la
experimentacion, que «se puede reproducir un sindrome parecido a
las ptrpuras y con los demds caracteres de las didt sis hemorrdgi-
cas, inoculando un antisuero preparado por inmunizacion de cone-
jos comunes con plaquetas de la sangre de cavias.

Creemos, de acuerdo con WILSON, GRAISINGER y STEWART, que
las lesiones de las paredes de los capilares (a consecuencia de pro-
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cesos toxicos o toxi-infecciosos) constituyen un hecho fundamental
en la patogenia de las purpuras. Es muy probable que las degenera-
ciones endoteliales propias de estos estados sean provocadas en par-
te, o cuando menos favorecidas, por un desequilibrio neurotréfico
ligado con el fondo diatésico de la enfermedad.

La llamada <trombopenia esencial> de Frang (1) corres-
ponde a nuestra concepcion 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 hematologica consiste en la persistente pla-
quetopenia o trombopenia (disminucion acentuadisima del
numero de plaquetas en la sangre).

Otros casos de purpura estudiados por KAzZNELSON pre-
sentan cierta afinidad organica con las anemias esplénicas y
las ictericias hemoliticas, en cuanto la actividad eritrolitica del
bazo o, en suma, las acciones que el parénquima esplénico
ejerce sobre los tejidos eritroleucopoyéticos adquieren también
un caracter trombocitolitico, un poder destructor de las pla-
quetas ya formadas o de los elementos formadores de las mis-
mas (¢megacariocitos de la medula 6sea?). En estos casos
(purpura esplenégena trombocitolitica de KaznNgeLson) la es-
plenectomia ha dado resultados excelentes, como en ciertas
anemias esplénicas (2). GLanzmanN ha descrito también (3)
casos de una hemodistrofia familiar que indica con el nombre
de fromboastenia hemorrdagica hereditaria, y que distingue
de la hemofilia en primer lugar porque se manifiesta precisa-
mente con predileccion en las hembras, o de todos modos en
ambos sexos; en segundo lugar, por la ausencia de hemartro-

(1) E.FRANK: «Die essentielle Thrombopenic (Konstitutionelle Purpura, Pseudo-
Hiimophilie)» (Berl. Klin Wochenschr., 3-10 mayo 1915).—Id.: «Die Splenogene Leu-
komyelotoxicose.» (Berl. Klin. Wochenschr, 11 junio 1917.)

(2) P. KAZNELSON: «Versch. der hiimorrhagischen Diathesc bei cinem Falle von
essentieller Thrombopenie nach Milzextirpation.» (Deutsch. Arch. f. Klin. Med., 1919,
t. 128, pag. 119)

(3) E. GLANZMANN: <Hereditiire hiimorrhagische Thrombasthenie (ein Beitrage
zur Pathologie der Blutplittchen).» (Jahrb. f. Kinderheilk., 1918, t. 88, pags. 1-42 y

113-141)
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sis y por las alteraciones numéricas y cualitativas (¢degenera-
tivas, involutivas?) de las plaquetas (1).

LENOBLE insiste en los caracteres de hiperplasia atipica de
la medula osea, caracterizada por mielocitemia neutrofila y
eosinofila con aumento correlativo de los normoblastos. El
bazo aparece muchas veces ligeramente hiperplastico (hiper-
plasia linfoide con pequenos infartos hemorragicos multiples).
Los ganglios linfaticos se hallan casi siempre mas o menos
infartados con restos hematicos en diversos grados de trans-
formacion.

Sintomatologia y formas clinicas.—Las piirpuras constituyen,
seglin BANTI, un conjunto sindrémico, cuyos caracteres prin-
cipales son: 1.° la presencia de hemorragias multiples de la
piel (petequias, manchas equimaticas, etc.); 2.% la frecuencia,
a veces alarmante, de las hemorragias de las mucosas y de
los organos internos; 3.% la falta de la estomatitis hemorra-
gica y ulcerosa, propia del escorbuto. Las principales formas
clinicas son las siguientes:

La enfermedad de Werlhoff, 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 punfiformes, d
tipo petequial, sin localizacion determinada, aungue de pre-
ferencia brotan en la cara, en los brazos, en el vientre: siempre
con ligero movimiento térmico, y a veces con brotes paroxis-
ticos sucesivos separados por intervalos de seis a ocha o dicz
s intestinales. El

dias. Raras veces se observan hemorrag
curso de la enfermedad en este tipo suele ser breve (diez a
quince dias), pero con frecuencia hay recaidas.

Llamase enfermedad de Marfany Nanu o purpura cro-
nica, una forma de parpura caracterizada por manchas equi-
moticas de extension considerable, propia casi exclusivamente
de la segunda infancia.

(1) O. MINKOWSK): «Himorrhagische Diathese. Thrombopenie und Milzfunk-
tion.» (Mediz. Klin., 7-14 dicicmbre 1519, p L 124341246 y 1279-1238))
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Con el nombre de purpura reumatica o peliosis reumatica
de Schénlein, distinguen algunos autores una forma hemo-
rragica relativamente benigna, propia de los ninos, que dura
aproximadamente cuatro a seis semanas y se caracteriza 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.° trastornos gastrointestinales (gas-
tralgia, colicos, vomitos, a veces hematemesis), y en ciertos
casos un verdadero sindrome pseudoperitonitico (VIEILLARD)
caracterizado por fuertes dolores abdominales, espontaneos y a
la presion, meteorismo, vomitos y melena, etc.; a veces el cua
dro hace pensar en la obstruccion intestinal, pero sigue una
evolucion benigna. Hay fenomenos generales, 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 purpura agudisima (purpura fulminea de
Henoch) preséntase a veces bruscamente con fiebre elevada,
extensas hemorragias cutaneas, frecuentemente flictenoides y
aun gangrenosas, fenémenos 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 (purpuras
subagudas). Un ligero infarto esplénico acompana casi siempre
toda la evolucion del sindrome. Muchas veces también se apre-
cia leve tumefaccion hepatica, tinte terroso-amariilento gene-
ral de la piel, gran cantidad de pigmentos biliares en la orina.

NOBECOURT y MATHIEU han referido recientemente la observa-
cidn de cinco casos de pirpura entre 938 lactantes en una Materni-
dad (1). La causa mds frecuente es la heredosifilis; luego siguen Jas

() Faris médical, 4 dic. 1920, num. 49, X.
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septicemias estreptococcicas, meningococcicas y neumococcicas;
pero en muchos casos ccnfiesan que es imposible descubrir la etio-
logia, como en las formas fulminantes, agudisimas, con hemoculti-
vos negativos. En la purpura neumococcica puede ser de utilidad
el suero antineumocdccico, que ha dado buenos resultados en el tra-
tamiento de la bronconeumonia y la pleuresia de los recién nacidos
y nifios de pecho.

BENSAUDE y River habian descrito en 1904 dos grandes ti-
pos de purpuras hemorragicas cronicas: una forma cronica
intermitente y una forma cronica continua, con algunas for-
mas intermedias. P. E. WeiL cree que deben distinguirse:
una forma cutanea pura; una forma tipica, con asociacion de
hemorragias mucosas y viscerales y de la pirpura; una forma
visceral propiamente dicha, bien estudiada por Hayem, repre-
sentada sobre todo por metrorragias, mientras la purpura pasa
en segundo plano. Estas mujeres estan particularmense ex-
puestas a padecer trombosis venosas.

Estos procesos, segiin WEIL, son a la vez adquiridos y he-
reditarios. Y desde luego, aun en los intervalos entre una y
otra crisis hemorragica, pueden ponerse de relieve las taras,
las alteraciones hematicas o vasculares. La enfermedad, en la
mayoria de los casos, ofrece cierta tendencia a la atenuacion.
Los enfermos sucumben casi siempre: o bien de una hemo-
rragia, o bien de un brote tuberculoso. Sin embargo, parece
ser que las infecciones eventuales intercurrentes transcurren
sin adquirir violentos caracteres hemorragicos.

A los caracteres hematologicos, puestos de relieve hace
tiempo, de la escasez de hematoblastos v de la irretractilidad
del coagulo hay que afadir: la prolongacion del tiempo de
coagulacion y de salida de sangre (signo de DUKE); un cierto
grado de anemia; una resistencia globular, casi siempre nor-
mal; ausencia de hemolisinas en el suero; y ¢l signo de WeiL
de la aparicion de pequeno punteado hemorragico por cons-
triccion leve del braza. Las lesiones vasculares consisien en
una gran fragilidad de los capilares.
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Piensa WEeiL, muy fundadamente, que un estado anafildc-
tico es casi siempre el que determina el estallido de estos sin-
dromes.

Recuerdo haber visto dos casos de purpura hemorragica,
hace ya afos, en mujeres que habian padecido infeccion
puerperal con flegmasia alba, y en las cuales una angina
estreptococcica habia despertado, mucho tiempo despues del
proceso puerperal, el sindrome hemorragico.

En la literatura cientifica se conocen varios casos de piir-
pura en que el sindrome hemorragico ha senalado, como pri-
mera escena de un proceso patologico latente, una infeccion
tuberculosa. Genoese ha descrito recientemente dos casos de
ninos en que la parpura precedio todos los sintomas de las le-
siones especificas, y en uno de estos casos, sometido mas tarde
a tratamiento con tuberculina, las inyecciones provocaron bro-
tes de equimosis de gran extension, que se repitieron al se-
gundo intento de tratamiento, con igual o mayor intensidad.

Un enfermo, visto por nosotros el ano pasado, diagnostica-
do poco tiempo antes como portador de una lesion tuberculo-
sa, de tipo, al parecer, fibrocaseoso, limitada, de pulmon, reci-
be una dosis de antigenos parciales de Miich. A las veinticuatro
horas se desencadena, en modo desde luego aparatoso, el sin-
drome hemorragico, gravisimo, con éxito 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 piirpura hemo-
rragica gravisima, del tipo Henoch, probablemente de origen
séptico (anginas estreptocdccicas de la madre de la enferma
pocos dias antes), en una sefiorita de veinte afos, que tam-
bi¢n fallecio. )

No es un dato nuevo éste de la mayor gravedad de las
plrpuras en los adultos; se trata de estudiar si la edad per se
constituye un motivo de pronéstico desfavorable, o si en la
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 pueden ser: en primer término, los estados
alérgicos de antiguas infecciones latentes, principalmente la
tuberculosis y algunos procesos sépticos; en segundo término,
los estados emotivos. Los dos son propios (si no exclusiva-
mente, cuando menos con gran predominio) de los organis-
mos adultos, por razones obvias que no hace falta exponer.

Los estados de alergia respecto a los antigenos bactéricos
(por ejemplo, al antigeno tuberculoso) se determinan tan solo
en ciertas condiciones del ataque primitivo del antigeno con-
tra el organismo; es de presumir que se trate, por ejemplo, de
focos cerrados, aislados, muy localizados, en que el antigeno,
después de haber producido una primera lase de sensibiliza-
cion del organismo, aunque esta primera fase pueda ser a
veces aparatosa, se atentia luego, o desaparece, 0 permanece
en estado latente, 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 so6lo
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 infeccion tuberculosa.
Pasan aiios durante los cuales el organismo estd en una situa-
cion de alergia. Una reactivacion del foco primitivo, o un ata-
que ex novo del mismo antigeno en condiciones peculiares
de virulencia o de cantidad de este Gltimo y de receptividad
o debilidad del paciente, pueden desencadenar un choque
anafilactico, y este ultimo puede manifestarse con erisis hemo-
rragicas, en parte por el mismo fenomeno analilactico (hemo-
rragias viscerales en animales de experimentacion muertos
en choque anafilactico), en parte por la accion 16xica especi-
fica, hemolitica, paralizadora de los vasomolores, etc., ejercida
independientemente del fenomeno anafilactico, por el anti-
geno en cuestion (por ejemplo, por el antigeno tuberculoso, o
por el estreptococo pidgeno, 0 por otlros gérmenes).

Como es natural, los estados alérgicos de procesos inieccio-
sos latentes son mas frecuentes en los adultos que en los ninos.
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Queda por examinar la importancia del factor emofivo. Es
inutil decir que no se trata de un factor etiologico 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 los estados de de-
presion psiquica aparece como factor inmediato, directo, en
los primeros pasos de la enfermedad. Recordemos la cloro-
sis, la anemia perniciosa progresiva. Una profunda emocion
(en hombres de negocio, la pérdida improvisa de una fortuna
o un fuerte desequilibrio economico; en las mujeres, un hondo
dolor en relacion con la maternidad, o con la esfera sexual)
contribuye a veces en modo evidente al desequilibrio de las
actividades endocrinas, hematopoyéticas y neurovasculares
que caracteriza esos procesos morbosos.

Es un gravisimo error olvidar las relaciones del sistema
nervioso con las actividades viscerales, y mas exactamente
con el equilibrio bioquimico de los elementos celulares de los
parénquimas y, en nuestro caso, del sistema vascular y hema-
topoyético. Se trata de casos especiales de la ley de correla-
cion funcional, por via humoral y por via nerviosa (P1 SUNER);
y esta ultima esta siempre sometida al dominio de las supre-
mas manifestaciones de la vida psiquica. Concretamente, en
cuanto atafne a las hemodistrofias, queda por averiguar toda
la intervencion de los nervios vasomotores y troficos del siste-
ma eritro y leucopoyético en la patogenia de los estados he-
morragicos. S6lo en estos ultimos tiempos algunos autores
(Rickers, GLaNzMANN, KLEEBATT) han emprendido este estu-
dio. KLEesAaTT ha reunido varias observaciones, muy deteni-
damente seguidas, y con el subsidio de algunos datos expe-
rimentales intenta establecer las relaciones entre la accion
vasomotora y vasotrofica y la crisis hemorragica.

Podrian quiza distinguirse: @) Los casos de lesiones toxicas
agudas, generalizadas, parenquimatosas, en que directamente
sufren el ataque inhibitorio (toxico) los endotelios vasculares,
las células hematicas, el tejido mieloide, los megacariocitos,
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los trombocitos, etc., sin que se pueda excluir tampoco la in-
tervencion negativa de los vasomotores paralizados. A este
grupo podrian asignarse los sindromes estreptococcicos hemo-
liticos, y los del tipo anafilactogeno (ataque desencadenante
de un estado de alergia), en particular tuberculosos. En estos
casos, la estimacion fisiopatologica de la influencia que pueda
ejercer un estado emotivo, depresivo, intenso, sobre el tono
vascular y sobre las actividades celulares, es en extremo difi-
cil. Pero la clinica revela la existencia de este factor y su im-
portancia, en modo, a nuestro entender, incontrovertible. Se¢
trata seguramente de una doble accion inhibitoria: por un
lado, propiamente vascular (incapacidad de reacciones vaso-
constrictoras, etc.); por otro lado, esencialmente celular (in-
hibicion de la actividad zimatica, diastasica, de las células
endoteliales, etc.), que se refleja en modo particular sobre el
proceso de coagulacion, por la falta de produccion de trombo
quinasa; hay que tener en cuenta, por fin, gue el estado emo-
tivo afecta profundamente al sistema endocrino, y muy espe-
cialmente a las suprarrenales, que indirectamente contribuyen
a agravar el sindrome vascular hematico, por la alteracion st-
bita, y a veces prolongada, del tono adrenalinico y colesteri-
nico en la sangre. b)) En un segundo grupo pueden rennirse
los casos de lesiones toxicas mas limitadas, entre ellas, prin
cipalmente, las de origen gastrointestinal y hepatico (intoxi-
caciones, autointoxicaciones), o debidas a la fatiga (autoin-
toxicacion), en que la accion toxica se cjerce, al parecer,
principalmente sobre ciertos territorios funcionales, o ciertos
parénquimas, o tiene en ellos su punto de partida (mucosa y
submucosa intestinal, parénquima hepatico, masas muscula-
res), y de todos modos actiia precozmente sobre los centros
nerviosos, e indirectamente o directamenie sobre las termina-
ciones del sistema nervioso vascular. En este grupo incluye
KLEEBLATT también la peliosis reumatica de ScHONLEN. ¢) Por
fin, hay casos de purpura hemorragica en que intervienen con
un gran predominio los trastornos del equilibrio hormdénico,
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en particular del sistema tiroideo-suprarrenal y de las glan-
dulas sexuales, y en los ninos, del sistema timico-linfatico.
También en estos casos, particularmente apreciables en las
mujeres, sobre todo en las épocas de la pubertad, del emba-
razo, del puerperio y de la menopausia, el factor emotivo pue-
de ejercer una influencia extraordinaria sobre la marcha del
sindrome hemodistrofico.

Parece inatil anadir que estos grupos no marcan separa-
ciones absolutas entre un caso y otro; en realidad, en todos
los casos intervienen, con diversa intensidad, todos los facto-
res enumerados; es precisamente el predominio de unos sobre
otros, o de uno de estos factores sobre los demas, lo que con-
fiere un caracter peculiar a la crisis hemorragica y al conjunto
de los sintomas somaticos y subjetivos que la acompanan.

Hematologia.—El examen microscopico de la sangre no
demuestra nada caracteristico; solo hipoglobulia mas o menos
acentuada, y, por lo general, leucocitosis, a veces hiperleuco-
citosis muy considerable (20.000 leucocitos y mas), sobre todo
de polinucleares neutrofilos, lo cual habla en favor de un pro-
ceso septicémico. Casi siempre se hallan en la sangre mielo-
citos en buen niimero (mielocitosis de LENOBLE). El proceso
de coagulacion no es normal, y a veces esta profundamente
alterado (retardo considerable, y codgulo no retractil). El nu-
mero de las plaquetas es siempre muy inferior al normal.

He aqui las formulas leucocitarias de dos diferentes casos de

plirpuras:

a) Granulocitos neutrofilos.. ... ........ so o ALY
JdemieeSInofiloS e ot iee o, S oas 2
N ONOCITOSSIIRAR R o e uiee ot 9
Linfoleucocitos (Pappunllelm) ...... vl A3
Binfocitosipropiamente dichose. oo Sl o oa..o 133
Monocitos con granulaciones aZur()fIIZl\ o 1

100

Hay, pues, una cifra considerable de monocitos con granulacio-
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nes azuréfilas (7 por 100) en una férmula de tipo acentuadamente
linfoide (62 por 100).

et 13 29 42 16/ 0 1 008
13 58 126 64 0 261
21 encro ‘23 enero | 27 encro | 7 febrero
1921 | 1921 1921, | 1921
0
) Granulocitos neutrofilos. . 52 45 46 | 49
Idem eosinofilos. . 4 6,5 4 3
Mastzellen. ....... /S8 R A R
Metamielocitos neutromo; 2 e | 1e# 1
Linfoblastos y mieloblast 1 2 1 | 1
Grandes mononucleares llnfm'

068 T e e B 3 6 2 2
Linfoleucocitos de Pappenhmm 1 2 20 1
Linfocitos propiamente dichos.. . . 28 31 3 35
Monocitos con granulacinnes azu

W EEse, s apsaasonaonenas 6 5, 5
stmorfocmocnm(Rlcder) 2 p il 2
Pleocariocitos (Pittaluga). 1 0 1 1

100 100 100 | 100
Recientemente BITTORF (1) ha dado cuenta del hallazgo de gran

cantidad de elementos celulares de tipo evidentemente endotelial,
en la sangre circulante, en un caso de endocarditis cronica con ma-
nifestaciones de diatesis hemorrdgica. Es probable que todos los
endotelios, en casos parecidos, adquieran actividades fagocita y
defensivas, y al propio tiempo sufran en parte alteraciones de ta-
ricter toxico, degenerativo, capaces de transmitirse por herencia
determinando una labilidad especifica del sistema vascular propia
de las hemodistrofias.

Diagnostico —En los ninos, el clinico se encuentra a veces
con serias dudas para establecer un diagnostico diferencial
entre un brote de piirpura v un exantema agudo (escarlatina,
sarampion, etc.). Hay que tener bien en cuenta los caracteres
de cada una de las enfermedades exantematicas de la infan-
cia, los sintomas mucosos, el tipo febril, la localizacion de los
elementos eruptivos, etc. En las purpuras estos aparecen en

(1) Arch. f. Klin, Mediz., CXXX1I, 1920,
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tequias puntiformes, acumuladas en la

forma de pequenas pe
cuello, en los bra-

‘frente, en las mejillas, en las orejas, en el
20s, en la parte interna de los muslos y en las piernas; algunas
equimosis, mas o menos extensas, las acompanan. El rezuma-
miento de sangre de las encias puede recordar el escorbuto.
En éste se trata de verdaderas lesiones necroticas de la muco-
sa bucal.

Las crisis hemorragicas de la hemofilia deben distinguirse
claramente de un brote de parpura hemorrdgica.

Se puede admitir que, a veces, los caracteres peculiares del
sindrome clinico de una puarpura hemorragica sean muy ate-
nuados, y, de todos modos, se hace siempre indispensable la
investigacion anamnésica familiar para descubrir los prece-
dentes etiologicos del paciente; pero se debe reconocer que un
ataque de purpura es casisiempre diagnosticable per se, clini-
camente, sintomatoléogicamente, 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 0 menos acentuadas, con accesos mas o menos repetidos,
en las parpuras. En segundo lugar, es caracteristica la erup-
cion, el tipo de elemento eruptivo hemorragico subcutaneo o
intradérmico; en las purpuras aparecen siempre las manchas
petequiales debidas a lesiones terminales de los capilares,
mientras en la crisis hemofilica solo hay derrames sanguineos
0 equimosis mas 0 menos extensos, cuando la hemorragia no
se limita a las mucosas o al territorio del trauma. Finalmente,
en las purpuras hay siempre un infarto esplénico relativamen-
te precoz, claramente apreciable, a veces acentuado, que en la
hemofilia es excepcional y tardio. Prescindiendo del caracter
de los elementos eruptivos hemorrégicos, también el color to-
tal de la piel contribuye al diagnostico diferencial: porque
mientras en la crisis hemofilica se trata de una pura palidez
anémica, en las puarpuras suele haber un tinte subictérico o
terroso, debido a un cierto grado de insuficiencia hepatica,
bien por lesiones primarias del agente patogeno sobre el pa-
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rénquima del higado, bien por exceso de materiales de desin-
tegracion hemoglobinica acarreados a este 6rgano e incomple-
tamente transformados en pigmentos biliares.

Esta insistencia en el diagnostico diferencial aparecera se-
guramente a muchos como inutil; 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 pirpura
clasica interpretados o descritos como estados hemofilicos, he-
molilias, etc. No se trata tan solo de la exactitud nosologica y
diagnéstica. Se trata de establecer pronosticos de muy distinto
alcance y, ademas, tratamientos de eficacia muy diferente en
uno y en otro caso.

Recordemos, ademas, que existen formas cronicas de pur-
pura (MARFAN Y Nanu, BENsaupg, RiveT, BONABA, v otros mu-
chos) y estados hemorragiparos consecutivos a un ataque pri-
mitivo de purpura hemorragica, bien de origen séptico, bien
de origen toxico. Estos casos exigen precisamente una mas
fina percepcion semiologica para sentar afirmaciones diagnos-
ticas, pronosticas y terapéuticas en comparacion con la hemo-
filia propiamente dicha (1).

(1) BENSAUDE et RIVET: <Les formes chroniques de purpura hémotragique.
(Arch. genér. de Médec., 1905, pag. 193) —GENOESE G <Porpora cmorray
ca e tubercolosi.» (Riv. di clin. pediatr., 6,1919)—YONA G <Lt porpore tuberculae.
(Pathologica, n p. 1910.)—SCHUPFER: «Sulla porpora emorra
sulla sua patogenesi.» (Riv: crit. di clinica medica, n." 230 25, 1917). - P.Es(LE Wi

et G. BOYE: <Le traitement des hémorragies». Patfs, Vigol, ed., 1016 N«

et MATIEU: <Les purpura dans les pnenmococ des nousrissons, s (Areh. d die
des enfants, Paris, XXIII, nim. 12, diciembre 1920)  ALFRED HESS (Jhe fohn
Hopkins Hosp. Med. Society, abril 1915). SCHILLING (Munch. Med, chr

(Soc. de Pediatri

31 oct. 1912, pag. 23:0).—TRIBOULET, WE 3
1912).- MAX VO (Zeitschr. f. Klin. Medizin., LXXI, nums. 3-4, 1910).— NOBE!
et TIXIER (Soc. Medece. des llu/ln‘au\, zl (Jcluhrx 19107 -1 LE WEIL (Revue de
Meédicine, diciembre 1920), sur Kiin. Clidrurgie, vol, 126,
1921). DUFOUR et L 7 nov. 1920 NE(ROTTL y VIOLA
(La Reforma medica, 18 dic. 1 E ot RIVET (Archives genérales de
Médecine, 1903, pag. 193).—GENO n. i Pediatria, 1919, num. i, YONA
(Pathologica, nam. 45, HUFFER (Riv. critiva di Clintca medica, nime
ros 23-28, 1917)—BONABA (2 atria de Montenideo, 15 octubre 1918), ~NG-
BECOURT et MATHIEU (Pari L 4 dic. 1920, namero 49). G. PITTALUGA:
Cuatro casos de pirpura hemorragica.s (Arch. dv Cardiologia u Hematolog, Ma-

drid, 1921, marzo.)
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Pronostico.—Muy variable; gravisimo en las formas agu-
das, sobre un fondo caquéctico, en ninos atrépsicos, con hemo-
rragias intestinales, con sintomas generales adinamicos; rela-
tivamente favorable en las demas, aunque siempre reservado
por la posibilidad de hemorragias internas.

Tratamiento.—EIl tratamiento sinfomatico es comin a to-
das las diatesis hemorragicas; hablamos de ¢l a propodsito de
la hemofilia. Un tratamiento patogénico debe proponerse pre-
venir e impedir nuevos brotes o manifestaciones de la enfer-
medad. Aconsejamos sobre todo las inyecciones hipodérmicas
masivas de soluciones salinas (NaCl) hiperténicas; 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; establézcase con gran persistencia una desinfeccion
intestinal con todos los medios (enemas, fermentos lacticos,
etcétera). Morawitz emplea con éxito el lactato o lactofosfato
de cal, y en general las sales de calcio (en solucion saturada,
una cucharada de las de café varias veces al dia); en estos
ultimos tiempos se han hecho también inyecciones endoveno-
sas de cloruro de calcio en solucion esterilizada al 10 por 100
(cinco centimetros cubicos por cada inyeccion, a distancia de
cuatro a seis dias). Nosotros hemos empleado a titulo de en-
sayo este procedimiento y aconsejamos gran prudencia, pues
la solucion es muy caustica si no penetra bien en la vena, y
suele de todos modos dar lugar a sintomas desagradables
(mareo, vértigos, etc.), aunque pasajeros. Finalmente, opote-
rapia hematica y opoterapia endocrina; la primera (suero
equino normal, suero antidiftérico), por via hipodérmica o
por via gastrica (véase hemofilia); la segunda (preparados de
glandulas suprarrenales y tiroidea), preferiblemente por via
gastrica.

La lecitina y la colesterina son imprescindibles en el tra-
tamiento de las toxihemias en general y de los estados hemo-
rragicos, 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 Ransowm, 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
tratamiento de las astenias y de las anemias.

El suero normal equino es, desde luego, un excelente co-
adyuvante del tratamiento topico y general de la crisis hemo-
rragica. En un caso recientemente observado, de excepcional
gravedad por la coincidencia de miultiples factores etiologicos,
las grandes dosis de suero ingeridas o inyectadas prolongaron
seguramente la vida del enfermo (tres meses) y redujeron en
gran medida el sintoma hemorragia. A las propiedades an-
tihemoliticas, antieritroliticas del suero equino, bien compro-
badas experimentalmente en bacteriologia, por ejemplo, en el
caso de la accion antitoxica contra los anaerobios eritrotoxi-
cos, como el perfringens, el sporigenes etc., y algunas razas
de estreptococos, propiedades que el sucro equino posee al
parecer en modo genérico contra las eritrotoxinas, se une la
accion tonica general, por medio de los plasmas intersticiales,
sobre las actividades celulares; y quizd también nna accion
de antigeno capaz de despertar o de acentuar la formacion de
fermentos proteoliticos, sobre todo por via parenterica v, por
tanto, de contribuir en forma de inmunizacion activa, a la
nos en los ca-

lucha del organismo contra los agentes patc
sos de purpura de origen stplico, bien sea primitivo, bien
secundario a un estado alérgico. El suero debe darse en gran-
des cantidades (ingestion de 50 a 100 ¢. c. de suero diarios,
cuando hay hemorragias gastrointestinales; inyecciones de 20
ad0ic a)

El suero adrenalinico, que yo he introducido por primera
vez en la practica seroterapica, debe emplearse, a mi enten-
der, con la misma parsimonia y vigilancia con gue se emplean
las soluciones de adrenalina. De incomparable eficacia en al-
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das, sobre un fondo caquéctico, en ninos atrépsicos, con hemo-
rragias intestinales, con sintomas generales adinamicos; rela-
tivamente favorable en las demas, aunque siempre reservado
por la posibilidad de hemorragias internas.

Tratamiento.—El tratamiento sinfomatico es comun a to-
das las diatesis hemorragicas; hablamos de €l a proposito de
la hemofilia. Un tratamiento patogénico debe proponerse pre-
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medad. Aconsejamos sobre todo las inyecciones hipodérmicas
masivas de soluciones salinas (NaCl) hipertonicas; 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; establézcase con gran persistencia una desinfeccion
intestinal con todos los medios (enemas, fermentos lacticos,
etcétera). MorawiTz emplea con éxito el lactato o lactofosfato
de cal, y en general las sales de calcio (en solucion saturada,
una cucharada de las de café varias veces al dia); en estos
ultimos tiempos se han hecho también inyecciones endoveno-
sas de cloruro de calcio en solucion esterilizada al 10 por 100
(cinco centimetros cubicos por cada inyeccion, a distancia de
cuatro a seis dias). Nosotros hemos empleado a titulo de en-
sayo este procedimiento y aconsejamos gran prudencia, pues
la solucion es muy caustica si no penetra bien en la vena, y
suele de todos modos dar lugar a sintomas desagradables
(mareo, vértigos, etc.), aunque pasajeros. Finalmente, opote-
rapia hemdatica y opoterapia endocrina; la primera (suero
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s en el tra-
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ada ya hace mucho tiempo por Ransow, contra las sapo-
aparte sus propiedades neuroténicas y excitadoras de
wcreciones 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
2rina, muy principalmente, sera cada dia mayor en el
liento de las astenias y de las anemias.
suero normal equino es, desde luego, un excelente co-
.ante del tratamiento topico y general de la crisis hemo-
na. En un caso recientemente observado, de excepcional
lad por la coincidencia de multiples factorés etiologicos,
andes dosis de suero ingeridas o inyectadas prolongaron
amente la vida del enfermo (tres meses) y redujeron en
medida el sintoma hemorragia. A las propiedades an-
wliticas, antieritroliticas del suero equino, bien compro-
experimentalmente en bacteriologia, por ejemplo, en el
de la accion antitoxica contra los anaerobios eritrotoxi-
omo el perfringens, el sporigenes etc., y algunas razas
reptococos, propiedades que el suero equino posee al
er en modo genérico contra las eritrotoxinas, se une la
n tonica general, por medio de los plasmas intersticiales,
las actividades celulares; y quiza también una accion
‘igeno capaz de despertar o de acentuar la formacion de
antos proteoliticos, sobre todo por via parentérica y, pos
de contribuir en forma de inmunizacion activa, a la
del organismo contra los agentes paiogenos en los ca-
= purpura de origen séptico, bien sea primitivo, bien

Jario a un estado alergico. El suero debe darse en gran-

antidades (ingestion de 50 a 100 c¢. c. de suero diarios,
‘o hay hemorragias gastrointestinales; inyecciones de 20
icH)!
suero adrenalinico, que yo he introducido por primera
>n la practica seroterapica, debe emplearse, a mi enten-
on la misma parsimonia y vigilancia con que se emplean
aluciones de adrenalina. De incomparable cficacia en al-
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gunos casos, bien en su accion topica (hemorragias gingiva-
les, hematemesis, etc.), bien en su accion 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 ataiie a su presion arterial, a su
sensibilidad vasomotora, a su estado endocrino-simpatico.

MOURIQUAND ha referido recientemente los resultados, al parecnjr
favorables, del tratamiento autohemoterdpico en la peliosis reumd-
tica. Con una sola inyeccion subcutdnea de 4 c. c. de sangre citrata-
da del propio enfermo, se cortaron rapidamente las manifestaciones
de una ptirpufa de este tipo, en un caso que venia arrastrdndose
desde hacia dos meses, con temperaturas accesionales de 38° cada
dos o tres dias, crisis hemorrdgicas, etc (1). En realidad, esta ob-
servacion no es suficiente para que el método sea preconizado como
cficaz en todos 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 NovLr y de sus cola-
boradores (NoBECOURT, TiXIER, PETITIEAN) y las de P. EmiLE
WEILL, demuestran que, en las pilirpuras hemorragicas, la ac-
cion de las inyecciones de peptona es muy discutible, contra-
riamente a lo que acontece en las crisis hemorragicas de
hemolilicos, en que suele prestar buenos servicios. EJ hecho
depende, sin duda, de la integridad del parénquima hepatico
y de su participacion en la reaccion contra la peptona, v en la
formacion de las substancias anticoagulantes (antitrombina
hepatica), conforme han demostrado (salvo |
de interpretacion tedrica de los hechos) las
bien conocidas de ALBERTONI, FANO, Sciin-
ZENNE, NOLF, POZERSKI y otros.

los

as divergencias
investigaciones
MuLHEM, DELE-
Los procesos toxiinfecciosos

(1) MOURIQUAND: «L'auto-hémothérapie dans les infections g
(péliose rhumatismale, etc)» (Soc. Med. des Hopit. p. 4 lorme trainante

aris, 13 abril 1920
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que constituyen el factor etiologico mas importante de las
purpuras hemorragicas perturban profundamente la actividad
del higado y no aconsejan el empleo de la peptona.

Por razones parecidas, ain mas complejas, creemos que
en las purpuras, en la gran mayoria de los casos, la transfu-
sion de la sangre no es un recurso terapéutico eficaz. En rea-
lidad, la transfusion queda como un medio quirtrgico, apli-
cable con evidentes resultados en las hemorragias trauma-
ticas, en las anemias agudas, por pérdida de masa de sangre,
en organismos sanos o, cuando menos, en organisnmos sin
graves lesiones toxicas o degenerativas de los parénquimas
funcionales mas importantes de la economia. Cuando existe
una insuficiencia aguda o cronica de los dos organos funda-
mentalmente encargados del aprovechamiento y destruccion
de los hematies circulantes (bazo e higado), la transfusion de
sangre no produce, probablemente, ningtn alivio; introduce
en circulo una masa de hematies que ha de ser fijada y des-
integrada por el parénguima esplénico y por el parénquima
hepatico, y somete, por tanto, estos drganos a un esfuerzo que
son incapaces de sostener. No olvidemos tampoco el conjunto
de las lesiones que CRILE y su escuela han descrito fan minu-
ciosamente, y que se determinan en todos los tersitorios celu-
lares a consecuencia de la anemia, sea cualquiera la causa gue
la provoque. En una purpura hemorragica con perdida consi
derable de sangre (un caso nuestro perderia seguramente de
dos a tres litros en pocos dias), a los factores toxicos relacio-
nados directamente con la etiologia del proceso se anade la
asfixia de los tejidos como consecuencia de la anemia, y so-
brevienen lesiones parenquimatosas que, como ha demostrado
CriLe (1), no se modifican ulteriormente ni siquiera en los casos
en que se logra la supervivencia del enfermo. En tales condi-
ciones es quiza preferible instituir un tratamiento parecido al

(1) GEORGE W. CRILE: «Anemia and Resuscitations, New York, Appleton, edi-
tor, 1914,
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sugerido por CriLE y empleado por Lower, DoLLEY, SLoAx,
Mac LEOD y otros en sus experimentos de resuscitacion, con
inyecciones, a ser posible, endoarteriales o, de todos modos,
endovenosas, de grandes cantidades de un liquido isotonico
gelatinizado y adrenalinizado, desde luego caliente (40°).

La inyeccion endovenosa de plasma humano, teoricamen-
te eficaz, porque, a diferencia del suero, el plasma contiene
fibrinégeno, iones de calcio y protrombina, y, por tanto, aran
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 método pueda ser acep-
tado como una garantia segura de éxito en los 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 practica; 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 ser
recogida directamente desde la vena en los tubos de centri-
fuga parafinados (la parafina ha de ser fundida y esterilizada
a 120 en el momento de ser vertida en los tubos; éstos 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.

El método de Durour, del pretendido choque anafilactico
sérico, 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-
nan siempre a estas crisis hemorrdgicas, es de regla el empleo
del aceite alcanforado. Pero es indudable que el grupo terpé-
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nico C,, H,, posee propiedades hemoliticas, como el benzeno y
el tolueno. Sera prudente emplear el aceite alcanforado, en los
casos de ptrpura, con mas parsimonia de lo que se acostum-
bra en estos ultimos anos. En cambio, la adrenalina, maneja-
da oportunamente, es insustituible en la inmensa mayoria de
los casos.

¢) Hemoglobinuria paroxistica.

Persisten algunos autores en considerar a las hemoglobi-
nurias en general como sindromes ligados con lesiones rena-
les primitivas, y describen todavia entre las enfermedades de
los rinones a la hemoglobinuria paroxistica o hemoglobinuria
esencial a frigore. Esto es inadmisible desde que LicHTHEIM,
KuessNer, Mugri, EdrLicH, DonaTH han demostrado la pre-
existencia de una hemoglobinemia, que precede a la hemo-
globinuria. En realidad, como veremos, tratase de un tipico
estado diatésico, de una tipica liemodistrofia, en el sentido
que nosotros hemos dado a esta palabra.

Etiologia.—Conocida desde mas de cien afios, al decir de
GrawiTz, principalmente en Inglaterra y en las provincias del
Norte de Alemania; menos frecuente en las regiones medite-
rraneas (como la hemofilia), at
adultos (veinte a treinta anos), mas a los varones, y obedece a
la accion general o local del frio. Banti llama justaniente la
atencion sobre la frecuencia de los antecedentes sifiliticos de

, sobre todo, a los jovenes y

los enfermos; hecho ya puesto de relieve por Copenan, MUkl
etcétera, recientemente confirmado por MATSUO y ofros, y que,
seglin DoNATH, alcanza al 60 por 100 de los casos. Yo soy de
la misma opinion.

En reciente trabajo (1) insiste FriTz WEINBERG en la ctiologia

sifilitica del estado hemodistréfico que produce la hemoglobinuria
paroxistica.

der paroxysmalen Hiimoglo-

, phig, 422,

(1) F. WEINBERG (Rostock): «Un rsuchungen bei
binurie.» (Munchener Medizin. Woche 1., 8 abril 192

ENFERMEDADES DE LA SANGRE 15



226 G EBiltaluga

De tres casos publicados por GIROUX, dos tenian antecedentes
sifiliticos hereditarios (1).

CASTEX recientemente insiste en la posibilidad de una manifes-
tacion heredosifilitica tardia bajo la forma de hemoglobinuria pa-
roxistica (2), influenciable desde luego por el tratamiento especi-
ﬁco,'sicmpre que no se trate de estados muy avanzados de este
proceso.

Un caso en extremo interesante de sifilis hepatoesplénica
con ictericia y albuminuria paroxistica a frigore ha sido pu-
blicado por CasTAIGNE y CaTHALA (3). Se trata de una aporta-
cion mas a favor de la hipatesis, que yo juzgo muy fundada,
del origen sifilitico de las hemodistrofias del tipo hemorragico
(diatesis hemorragicas).

Patogenia.—¢De qué manera, directa o indirecta, ejerce el
frio en estos individuos predispuestos su accion hemolitica?
¢Y en qué territorios vasculares se verifica ésta? Son éstas
cuestiones que han apasionado a los investigadores en los ulti-
mos veinte anos. La congestion a frigore de los capilares re-
nales (HARLEY), la discrasia oxalica de GREENHOW, la interven-
cion del bazo (NeALE), o del higado (Conti y SILVESTRINI), por
materiales toxicos 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 por Rosin, CHORO-ScHI-
LOFF y otros, pues, como hemos dicho, el acceso hemoglobi-
nurico va precedido de una hemoglobinemia local o general,
segtin la accion del frio se ejerce limitadamente a un territorio
vascular, a un organo, a un miembro o a todo el organismo.
Experimentalmente, EnrLicH, Murr1, Boas han comprobado
esto, con sangre de un dedo sometido a baja temperatura,

(1) GIROUX: «Trois observantions d’hémoglobinurie paroxystique.s (Arch. Mala-
dies du coeur, vaisseaux sang., Paris, marzo 1918, pag. 105.)

(20 Dr. MARIANO R. CAST! «Sifilis hereditaria tardia», un tomo de 708 pagi-
nas, con grabados; Buenos Aires, 1920,

@) Le Journal Méd. Frang, febrero 1920, t. IX, n." 2,
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comparada con la sangre de otro dedo mantenido a tempera-
tura elevada (1).

Por otra parte, ni la resistencia globular propiamente dicha
aparece disminuida in vitro en estos enfermos, ni los hema-
ties separados del plasma se demuestran mas sensibles a la
accion del frio que en 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 accion se ejerceria tan
solo cuando un factor fisico ocasional (frio) determinara una
alteracion del equilibrio osmotico entre el plasma y el estro-
ma (DoNaTH y LANDSTEINER) (2) 0 paralizara, como sostienen
WipaL, 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

hemoglobintrico en la hemoglobinuria paroxistica ha sido
dada recientemente por VibaL, ABrami y Brissaup. <Existe
—escriben estos autores—en patologia humana una enfer-
medad en la cual se ve estallar un choc indilerenciable, en
realidad, de los choes anafilacticos y proteinicos en general,
sin que ninguna substancia extrana, ni coloide ni cristulol-
de, sea introducida en el organismo. El choque es producido
tan solo por medio de un agente fisico:
dad es la hemoglobinuria paroxistica a frigore=.

Hasta estos tltimos afios el ataque hemoglobinurico pare-
cia consistir en una crisis de hemolisis determinada por el
frio. La observacion cuidadosa de los enfermos de hemoglo-

] frio. Esta enlerme-

(1) Véase P. GALLENGA: «Un caso d'Emoglobinuria parassisticas, Roma, 1900.

(2) DONATH und LANDSTEINER: Zeit. [ ktin, Med. d. LV, 1905,

(3) Véanse a este propéslto los trabajos de SACERDOTTI y de sug discipulos
(GIAMPALMO vy otros), sobre la formacion de recepfors wntibemoliticos por autolisis
aséptica de los hematis n general. -SALINS: «Pathogénie de ] hemoglobinurie pa-
roxystique a frigore.» Thise de Paris, 1913
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binuria paroxistica permite establecer que la crisis hemolitica

se acompaia constantemente de una crisis de otra naturaleza,
idéntica a la de los choques anafilacticos, peptonicos, anti-
génicos. No solamente sobrevienen fiebre, o cuando Enos
hipertermias, angustia respiratoria, dispnea, nauseas 0 vor.m-
to, prurito, eritemas, urticarias, equimosis, edemas, etc., sImo
también una alteracion vascular y hematica caracteristica: leu-
copenia extremada, inversion de la formula leucocitaria, hi-
potension arterial, trastornos de la coagulabilidad, disminu-
cion de las plaquetas, aspecto rutilante de la sangre venosa.

En realidad, como ponen de relieve WIDAL, ABrami y Bris-
saup, el choque hemoglobiniirico no constituye un fendmeno
aislado en patologia; no es mas que la exageracion de un es-
tado mas general. El frio, factor etiologico que la observacion
secular ha asociado a tantos procesos morbosos, produce sin
duda en el equilibrio humoral de ciertos sujetos modificacio-
nes del mismo tipo, quiza menos violentas, pero parecidas
a las que determina en los hemoglobintricos. En el perro pue-
de provocarse una crisis hemoclasica por enfriamiento; los
mismos animales reaccionan a veces a la inyeccion consecu-
tiva de peptona, como si el frio anteriormente aplicado corres-
pondiera a una inyeccion primera del mismo antigeno; Bra-
CHEZ, BEHIER y otros muchos han descrito casos intermedios
entre las reacciones normales fugaces, inapreciablesa la accion
del frio, y el sindrome de la hemoglobinuria paroxistica. Los
trabajos de BiepL y Kraus, ArtHus, NoLF, BESREDKA, BORDET,
DoErr, MuTTERMILCH, KOPACZEWSKI, etc., han demostrado que
el choque analilactico no representa mas que un caso especial
del choque antigénico, considerado como el resultado de una
ruptura del equilibrio en el estado fisico-quimico de los coloi-
des del plasma sanguineo.

Ahora bien: la brusca dislocacion, por efecto del irio, del
equilibrio hemoglobinico-globular es suficiente para determi-
nar, en los sujetos predispuestos, los sintomas de un choque
hemoclasico y el sindrome hemoglobiniirico. Es suficiente que
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ciertos coloides plasmaticos o globulares, en lugar de perma-
necer unidos como en estado normal, se disocien bruscamente
para que ejerzan accion de albiiminas heterélogas. El plasma
de los hemoglobintricos encierra, como el de los individuos
normales, las tres substancias coloides (alexina, amboceptores
o sensibilizatrices hemoliticos y antihemolisina) unidas en un
complexus coloide o micelar (1). En los sujetos normales, este
complexus permanece estable a todas las temperaturas (yo di-
ria mas exactamente: en limites mas amplios de temperatura;
esto es, frente a temperaturas mas bajas). En los hemoglobi-
niricos es disociable por el frio: en esto reside, naturalmente,
la hemodistrofia, lo que WipaL llama la <anomalia sangui-
nea o hematica-. Liberadas, por el frio, de la substancia anta-
gonista, sensibilizatriz y alexina actiian sobre el conjunto
globular y desde este momento se desenvuelve una crisis de
hemolisis intravascular, cuyo resultado es la hemoglobinuria,
Mas el hecho importante es la disociacion accesional, paroxis-
tica del estado coloide plasmatico, que ademas equivale a una
brusca inyeccion de albiimina heterologa, y e
na el choque parecido al choque anafilactico, que acompana
a la hemoglobinuria. En efecto: las primeras manifestaciones
del choque son anteriores a la hemoglobinuria.

Anatomia patologics. —Nada digno de relieve: actmulos de
hemoglobina y sus derivados en los organos hemoleuco-

la que determi-

poyéticos; granulos de hemosiderina en el higado; higado
grande; lesiones renales no primitivas. En los intervalos entre
las crisis hemoglobintricas, hiperplasia mas o menos activa,
generalmente muy poco acentuada, de los tejidos hemato-
poyéticos.

Sintomas clinicos.— Las crisis sobrevienen de improviso en
personas aparentemente sanas, por enfriamiento general o de
las extremidades u otras partes del cuerpo, ya por exposicion

(1) WIDAL, ABRAMI, BRISSAUD Recherches sur Ihemoglohinurie parox -
que a frigore. Etude du proce: Jlytiques (Soc. de Biologie, 22 nov,, 6y 20
dic. 1919.)
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en un ambiente irio, ya por mojaduras o bafios frios, etc. En
los aficionados a los deportes de la nieve se dan con frecuen-
cia casos de hemoglobinuria paroxistica. En la sierra de Gua-
darrama, entre los esquiadores, hemos visto en estos tltimos
anos varios casos, a consecuencia de fuerte enfriamiento de
las extremidades (manos, pies). La intensidad del acceso suele
ser proporcional a la intensidad y duracion del enfriamiento.
Al comienzo (proximamente a la media hora de la causa) hay
bostezos, vahidos, vértigos, parestesias, cefalalgia, dolores
lumbares y, sobre todo, escalofrio, seguidos de hipertermia
(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 (afios, me-
ses, dias), determinando, cuando son muy frecuentes, un esta-
do anémico 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, heredosifilitico (signo de
Hutschinson, microdontismo, poli-micro-adenopatia generalizada,
signos de infantilismo, Wassermann positivo), con evidente, aunque
no acentuado, desorden endocrino de tipo hipotiroideo. Morfologia
de la sangre casi normal, pero con 9 por 100 de monocitos. Estos
aumentan a 14 por 100 durante la crisis hemocldsica, con una leuco-
penia maxima de 2.400, a cargo evidentemente de los polinucleares
neutréfilos. Resistencia globular normal. Prueba de Donath y Lands-
teiner positiva. Tratamiento especifico antiluético, sin eficacia con-
tra las manifestaciones hemoglobintiricas. En cambio, resultados
extraordinariamente favorables con la tiroidina.

Hematologia.—Durante la crisis hemoglobinémica, el suero
aparece rosiceo; a veces hay pleiocromia y ligera ictericia.

(1) J.MONTES PAREJA: «Un cas d’hémoglobinurie paroxistique corrigée par I'opo-
thérapie endocrine.s (Anales de la Fac. de Med., Montevideo, t. VI, n.° 2, abril 1921.)
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Signos de destrucciones globulares intensas. La regeneracion
hematica suele ser rapida.

Por lo general hay, durante el acceso hemoglobiniirico,
hipoglobulia acentuada: algunos dan cifras sumamente bajas,
alrededor de un millon por milimetro ciibico. En un caso de
CopEMANN se encontro una cifra asombrosa, quiza la mas baja
en la historia de las hipoglobulias: 129.000 hematies por mili-
metro cibico (?). TUrRk, en cambio, ha visto una ligera hi-
perglobulia (5.757.000). Esto depende, con toda evidencia, del
momento en que se practica el analisis: a la crisis hemolitica
debe seguir muy pronto, en efecto, una regeneracion eritro-
blastica intensa. La disminucion de la cantidad de hemoglobi-
na es, desde luego, muy considerable (65-45 por 100). En la {6r-
mula leucocitaria notase casi siempre polinucleosis; y MEVER,
EmMeriCcH, Moro, Nopa, Benjamin y otros han observado
siempre una eosinofilia neta, acentuada a veces, casi siempre
el dia siguiente a la crisis (1).

Diagnostico y pronastico.—En sitios paludicos (o en enfer-
mos que procedan de sitios palidicos) habra que eliminar
la sospecha, muy fundada, de un ataque de fiehre hemoglo-
binurica. Si el acceso de hemogloburia paroxistica es grave y
acompanado por fiebre alta y fenomenos generales acentua-
dos, el diagndstico diferencial no es facil y se fundard en el
examen microscopico de la sangre, hallazgo de pardsitos, tra-
tamiento anterior con quinina, etc. Sin embargo, observando
cuidadosamente al enfermo se aprecia en seguida—si se trata
de fiebre hemoglobinirica — la gravedad progresiva del sindro-
me, mientras que el acceso de hemoglobinuria paroxistica,
salvo casos excepcionalisimos, remite rapidamente. Si se s0s-
pechan lesiones locales (de vejiga, de rifion), practiquense las
investigaciones correspondientes; no conviene, sin embargo,
someter estos enfermos, en ningiin caso, a las pruebas de eli-

(La Riforma
con extensa biblio-

(1) G. MOLINARI: «Nosografia della emoglubinuria p
medica, 1 mayo 1920.)—AMATL «Emogloblnurta.» Napoles, 1919,
Lgrafia.
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minacién renal con azul de metileno, etc. No debe olvidarse
practicar una reaccion de WASSERMANN.

Tratamiento.—Evitar el frio. Si se sospecha sifilis, trata-
miento “especifico, principalmente yodomercurial; y de todos
modos, administrense yoduros y preparados organicos de
yodo. NoLF recomienda la inyeccion de peptona de WiTTe,
como en la hemofilia. Durante el acceso, dieta lactea absolu-
ta, reposo en cama, quietud.

d) Ictericias hemoliticas.

(Esplenomegalias icterohemoliticas).

Las ictericias hemoliticas suelen estudiarse entre las enfer-
medades del higado, antiguamente en el grupo de las cole-
mias (colemia familiar de GILBERT y LEREBOULLET), mas re-
cientemente con las ictericias acoluricas cronicas de GILBERT,
de las cuales han sido separadas por los trabajos de MiNkOwS-
KI, CHAUFFARD y WIDAL.

Si la hemolisis es el hecho cronologicamente inicial de
estos procesos morbosos, como sostiene Cavazza (1) 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
MinkOWSKI-CHAUFFARD, 0 esplenomegalia familiar con icteri-
cia cronica acolurica de PARkes WEBER (ictericia cronica
acolurica esplenomegalica de Cantoni y MiLani). La hemoli-
sis puede depender de una fragilidad globular congeénita, sin
poder hemolitico del plasma (CHAUFFARD y WipaL, CHALIER,
etcétera), o bien de una toxicidad peculiar del plasma por au-
tohemolisinas (ictericias hemolisinicas). En el primer caso es
muy probable que intervenga como factor primitivo, origina-

(1) Véase la ia, que juzg P ks
emolitici.» Milin, 1911

, de CAVAZZA: <Gl itteri
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rio, una actividad anormal de la funcién hemocaterética o
eritrolitica del bazo (Minkowski); en el segundo caso, en cam-
bio, quizd la esplenomegalia que siempre acompana al sin-
drome icterohemolitico scria un fenomeno secundario, post-
hemolitico (MicheL1). En los dos procesos la lesion hepatica y
la pleicromia son consecutivas al acimulo de materiales pro-
cedentes de la desintegracion de la molécula hemoglobinica;
materiales que llegan al higado, no sélo en cantidad anormal,
sino en condiciones cualitativamente deficientes, por no haber
sido preparados y fijados debidamente por la actividad espe-
cifica del parénquima esplénico (1).

La intima conexion funcional entre el bazo y el higado, que se
manifiesta en tantos estados patologicos, depende en primer térmi-
no de la funcion eritrolitica del parénquima esplénico, destinada a
preparar, con una primera elaboracion, los materiales de desinte-
gracién 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 mesentérica superior. La suplencia de la actividad de las
células hepaticas, en los casos de insuficiencia o degeneracion del
parénquima esplénico, recorre todos los grados y durante este pro-
ceso de sustitucion y de compensacion se producen manifestaciones
morbosas mds o menos acentuadas y evidenies (2).

La ictericia hemolitica adquirida, tipo Havem-Winai (nia-
nifestacion tardia de sifilis, paludismo, etc.) ofrece ¢l sintoma
hematico caracteristico de la autoaglutinacion de los he-
maties.

Los sintomas de la ictericia hemolitica congénita o fami-
liar de CHAUFFARD y los de la adquirida de WipAL son pareci-
dos, pero en la primera predomina la ictericia sobre la anemia,

(1) Véase el capitulo de CHAU RD v TROISIER: «La rd
les ictéres hémolytiquess en el Traife de GILBERT y WEINT

lobulnire ot
5. 227 4 258,

tomo I. :
(2) LINTVAREV: «La destruction intrasplénigue ef intrahépatinue des corpuscules
es conditions normales et pathologiques. (Annales Inst. Pas-

rouges du sang dans
teur, 25 enero 1912.)
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mientras en la segunda predomina francamente la anemia,
que puede llegar a grados muy avanzados (hipoglobulia de
menos de un millon de hematies por milimetro cubico en un
caso de WipaL), aunque pongamos en duda la existencia de
verdaderas anemias perniciosas icterigenas (estudiadas por
CHAUFFARD, LAEDERICH y otros). En el tipo familiar, el sindro-
me aparece desde la infancia, es Irancamente 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 disminuida.

En la variedad adquirida, como se ha dicho, la ictericia es
menos acentuada; tratase a veces de un tinte subictérico, te-
10so o aceitunado persistente, con anemia intensa, lesiones
globulares toxihémicas del mismo tipo de las antes descritas,
pero con mayor cantidad de hematies granulosos, resistencia
globular no tan disminuida, fragilidad globular extrema, y
autoaglutinacion 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 células inmaduras de la serie
mieloide (mielocitos); a veces crisis de hiperleucocitosis pasa-
Jera, con mononucleosis (linfocitosis, presencia de monocitos)
{MicuELr, Banti, Geissock). En realidad, la monocitosis y la
linfocitosis relativas son constantes (35-40 por 100) (1).

Comienzan a apuntarse numerosas observaciones de

i lenza S ictericias de
origen sifilitico en los nifios. Recientemente BLECHM

ANN (2) se ha

1) lmrsludiu nm;,mm de las ictericias hemoliticas
«Die to-li Er (Enzyklopddie del Kiin. Mediz.), Julius Sprin-
),cr,ul Berlin, 1920; pigs. 162 a 242. En sucesivos capitulos (pigs. 243 a 259 ‘, 290a

, EPPINGER estudia también las formus de anemia perniciosa hemolitica de
anemia aplistica como sindromes rejacionados patogénicame nte con un (r»,,x.ymm
«e la funcion esplenica. ¥
@) LeJourn. méd. frangais, febrero 1920

hallase en HANS Ep PINGER:
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ocupado de este asunto, y desde luego afirma que los casos son nu-
MErosos y graves, porque la ictericia de los nifios heredosifiliticos
suele acompanarse de profundas lesiones viscerales. PAUL CHEVAL-
LIER (1), estudiando las ictericias sifiliticas precoces, en el periodo
secundario de la sifilis, distingue: ictericias sifiliticas por obstruc-
<ion, por hepatitis parenquimatosa y hemoliticas. Estas aitimas son,
probablemente, el punto de partida de distrofias hereditarias (hemao-
distrofias) del tipo hemorragico.

CHEVALLIER y TOURQUINE han analizado y descrito un sindrome
hemolitico ligado con lesiones hepatoesplénicas primitivas o por 1o
menos preexistentes; estas lesiones son: bien la hepatitis esclerosa
«de tipo biliar (caso de CASTAIGNE), bien las hepatitis esclerosas me-
lanodérmicas (GOUGET, LAURENT, ROQUE, etc.), la cirrosis atrofica de
LAENNEC propiamente dicha (caso de CASTAIGNE), o las cirrosis bive-
nosas no atroficas. Constituyen el sindrome: 1.9, la ictericia (ictericia
casi siempre pleiocromica por hiperhemolisis); 2., la urobilinuria;
3.% la hipoglobulia, no constante, mas bien muy variable en sus
cifras; 4.2, la oligocromemia (disminucion casi siempre progresiva,
aunque no muy acentuada, de la hemoglobina); 5.°, la presencia de
hematies con granulaciones basidfilas y de algunos, raros, normo-
blastos; 6.°, la fragilidad globular; 7., la presencia de hemolisinas
(inconstante); 8.%, la esplenomegalia; 9.9, la siderosis de los parén-
quimas. Las conclusiones de estos autores acerca de la patogenia son
terminantes: el sindrome hemolitico es en es casos un epifend-
meno patologico, casi siempre grave, a veces {erminal, debido a
una infeccion aguda de tipo septicémico, que se desenvuelve sobre
un fondo de lesiones organicas hepatoesplénicas (2).

G. Warp ha publicado recientemente una interesante coit-
tribucion al estudio de las ictericias hemoliticas y de su pato-
genia (3). La alteracion primaria, en todos los sindromes de
este grupo, corresponde, segiin Warp, al plasma; de confor-
midad con las ideas de STEYSKAL y otros, un trastorno congé-
nito del metabolismo o una accion toxica primitiva determina

(1) LeJourn. méd. frangais, febrero 1920

(2) P.CHEVALLIER y J. TOURQUI Folia havmatelogica, 1915, - BRULE: «Les
jctéres hémolytique acquiss, Tesis de Paris, 1909, AIGNE: Bull de ta Soc. méd.
des Hopit., 1907.

(3) G.WARD: «Anaemias of the haemolytic Jaundice.» (Procecdings of the Royal
Soc. of. Medic, 1919, . XIII 1, pags 1-21, Londres.)
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la alteracion del equilibrio bioquimico del plasma y consecu-
tivamente 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 patogénica, como se ve, considera a la es-
plenomegalia y en general a la lesion esplénica como secun-
daria (1), a diferencia de lo que sostienen MiNKOWSKI, en parte
CHAUFFARD, EPPINGER y la mayoria de los estudiosos de este
grupo de procesos morbosos (2). Nuestra experiencia personal,
aunque limitada, nos inclina resueltamente a admitir la accion
patogena primitiva del bazo, bien por la aparicion precoz del
infarto esplénico, bien por los caracteres hematologicos y sero-
logicos, que coinciden con los de una hiperfuncion eritrolitica
sistematizada, no hematogena (ausencia de hemolisinas) con
alteracion de las actividades especificas de fijacion y desinte-
gracion de los productos intermedios desde la molécula hemo-
globinica a los pigmentos biliares. Los datos anatomopato-
logicos, que revelan la hiperplasia de las células del reticulo
adenoideo y de los cordones de Billroth del parénquima esplé-
nico, confirman esta interpretacion. Anadiremos que, en nues-
tro entender, también en la etiologia de la ictericia hemolitica
congénita familiar, del tipo MinkOwsKki-CHAUFFARD, juega un
papel importantisimo la infeccion tuberculosa. EppinGER pone
de relieve, muy justamente a este proposito, la frase de
CHAUFFARD: <un paciente con ictericia congénita es un tuber-
culoso latente>.

Nosotros hemos observado, entre otros, dos casos en nifias de
cinco y ocho afios, respectivamente, con tinte subictérico
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-

acentuado

(1) STEYSKAL: <Hiimolytischer Ikterus und
gen.» (Wien. Klin. Wochenschr., 1909, pag. 1701
(2) EPPINGER: <Pathologie der Milzfunktion.» (Berliner Kiin Woep 10
nas 1500, 1572, 2409.) ch-, 1913, pagi-

Auftraten hiimoly tischer Erscheinun-
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tancia granulofilamentosa; i isi exi i
P L e S

3 ¢ glandulares linfati-
c?s muy pronunciados de la cadena cervical y supraclaviculares
higado algo engrosado, urobilinuria acentuada. En uno de ellos',
(nifia de cinco aiios, enferma del Dr. MONTOURSY, de Osuna)
excluidas con las reacciones seroldgicas todas las demds infcccioi
nes, existian al examen radioscopico (Dr. GUTIERREZ GAMERO)
glandulas trdqueobronquiales evidentemente muy engrosadas e in-
filtraciones del hilio pulmonar derecho (lesiones iniciales fibrocaseo-
sas perihiliares); proceso febril irregular, persistente (meses), con
temperaturas de 37°,5 a 39°; formula leucocitaria:

Granulocitos neutr6filos. <.k .o SR 42
Idem €0SinGfiloS...covnuieenineirciiiinnn B ad b
T AT T OCITOSE S s o ees s e onatalolals mio o e bt o S R TP 49
IVTONOCILOS, o oro oo s o oriora =iote oo ot FEE IS RITE T IS 8

100

Al lado de la ictericia congénita, familiar, del tipo MiN-
KOwsKI-CHAUFFARD, pueden estudiarse, como hace WArb,
algunos sindromes, en realidad extremadamente raros, de dili-
cil diagnostico, a los cuales dedicaremos, por tanto, breves pa-
labras, a saber:

1° El sindrome de DressacH, del cual se conocen tres o
cuatro casos, dos de ellos familiares, caracterizado por una
poiquilocitosis de tipo fijo, esto es, por un aspecto eliplica de
los glébulos rojos en la casi totalidad de la sangre.

2° La anemia de Herrix (anemia subictérica), con fema-
ties deformados en media luna o en forma de hoz.

3° La enfermedad de MALINS, 0 anemid fagocitica, 0
autoeritrofagocitosis; en la cual se estableceria a modo de
suplencia, 0 quizd mds bien de acentuacion e intensificacion
de los procesos eritrofagicos y eritroliticos del bazo, una eritro-
fagocitosis hematica, con hiperlencocitosis (mononucleosis,
presencia de esplenocitos, etc.) y esplenomegalia tardia.

4° El sindrome de Crouan y RiCHTER, caracterizado por
la persistencia del fenomeno de la autoaglutinacion de los
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hematies, a veces sin manifestaciones de verdadera ictericia
hemolitica, a veces con pequenas crisis paroxisticas.

Segun las ideas de Warp, la patologia del grupo puede
resumirse asi: un desequilibrio primario en la composicion del
plasma, que puede ser sencillamente una alteracion molecu-
lar y fisica 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 osmotica, alterar su forma o su
misma constitucion bioquimica; un gran numero de estos ele-
mentos se hacen mas propensos a los ordinarios procesos de
hemolisis, al esplénico 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 ésta desaparezca con la esplenectomia;
la funcion fagocitica puede, no obstante, permanecer inaltera-
da. Las alteraciones del niimero total de globulos rojos depen-
den de la intensidad de la destruccion y de la intensidad de la
regeneracion en la medula osea, de la cual es signo la presen-
cia de hematies nucleados.

A excepcion de la anemia, la salud del paciente no se al-
tera en estas enfermedades, 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 destruccion sanguinea y sus resultados,
como esplenomegalia, ictericia, etc.

Como se ve, WaRD también en la interpretacion patogé-
nica de este grupo de sindromes afines a las ictericias hemo-
liticas prescinde de la lesion primaria esplénica. Sin embargo,
es en extremo dificil concebir una alteracion hereditaria o ayn
sencillamente congénita de la constitucion bioquimica de
plasma, que no esté ligada con lesiones celulares y, por tanto,
de tejidos o de 6rganos. En el caso de la hemofilia, por ejem-
plo, la lesion ataiie esencialmente al endotelio de los vasos, y
en general a las c¢lulas parietales de todo el sistemg rin-ula--
torio. En este otro caso (ictericias hemoliticas congénitas y
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sindromes afines), la lesion corresponde evidentemente, como
lo demuestra la anatomia patologica (trabajos de EPPINGER,
Kann, Guizzer, etc.) a los drganos, o mejor dicho a los ele-
mentos celulares, capaces por sus actividades fisiologicas pri-
marias de ejercer acciones eritrofagicas y eritroliticas y de
intervenir en el mecanismo bioquimico que, por un lado,
mantiene la integridad de los corpiisculos rojos circulantes, y
por otro lado elabora la transformacion de los restos hemati-
cos y de la hemoglobina en pigmentos biliares (1). Toman
parte en todo este proceso: las células del parénquima esplé-
nico, las células linfoides en general, las células de Kuppfer
del higado, las células estaminales eritroblasticas del tejido
mieloide; todas ellas sometidas a reciprocas influencias hor-
monicas y dominadas todas por la funcion compleja del bazo.
Los antigenos infecciosos—adquiridos o congénitos—, que
ejercen un estimulo hiperplastico sobre el tejido linfoide, como
son principalmente el tuberculoso y el sifilitico, en este caso
sobre todo el primero, excitan indirectamente todas las activi-
dades de ese tejido y de las células que ie perienecen y que
el mismo vierte en el plasma. Es muy probable, conforme a
las sugestivas observaciones de BERGEL (2), que los linfocitos
o los fermentos lipoliticos de las células linfoides contribuyan,
en condiciones patologicas, a una mas rapida y precoz desin-
tegracion de los materiales lipoides que concurren a ¢stabili
zar el sistema hemoglobina-estroma globular.

La hiperplasia linfatica y en general las condiciones pa-
tolégicas del sistema linfatico y de las glindulas hemolinfi-
ticas en general (por tanto del bazo) aparecen asi relacionadas
por un lado con un momento etioldgico determinante (anti-
geno infeccioso, bien adquirido, o bien congénito) y por otro

ler's Beitrdge, 1912,
in

(1) GUIZZETTI: <Hamolytischer Kongenitaler lkterus
LII, 15.)—PARKES WEBER: «Vier Fiille van Kong
einer Familie.> (Folia haematol., 1910, 1X, 5 LEWIN (Berlin): « Zur Entstehung
des erworbenen hilmolytischen Tkterus. (Deut fod. Wodh, niam. 9, 1920))

(@ S. BERGEL: «Die Lymphocytose (Thre experimentelle Begeiindung und biolo-
gisch. Klinische Bedeutung)+. Berlin, Julius Springe, edit, 1921
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lado con las consecutivas alteraciones de los hematies y de
sus productos de desintegracion, que caracterizan todo el pro-
ceso de las ictericias hemoliticas o de los sindromes afines.

Algunos autores (1) insisten en la necesidad de admitir
también lesiones hepaticas primitivas (PaPPENHEIM) para la
génesis de las ictericias hemoliticas.

La introduccién de gran cantidad de sangre en el torrente
circulatorio no da lugar a ictericia, y en cambio aparece ésta
si al mismo tiempo se inyecta una substancia (toluilendiami-
na, por ejemplo) de accion toxica para la célula hepatica, aun-
que sea en cantidad mucho menor de la necesaria para pro-
ducir por si sola la ictericia. Del mismo modo no se observa
clinicamente ictericia en muchas afecciones en las que tiene
lugar una intensa destruccion de globulos rojes. Sin embargo,
no hay que despreciar la importancia del factor hemolitico, ya
que las simples lesiones del parénquima hepatico no bastan
para producir la ictericia, siendo ésta bien rara en la cirrosis,
en la cual, en efecto, el factor hemolisis es nulo o apenas
apreciable.

En realidad, la sinergia hepatoesplénica, fisiologicamente
indiscutible y potencialmente dotada 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 células de Kuprrer del higado,
las cuales, en union del parénquima esplénico, de los ganglios
linfaticos y del tejido mieloide, constituyen un sistema celular
que AscHorF llamé acertadamente aparato metabilico reticy-
lo-endotelial, dotado de propiedades a la vez hemoanaliticas
(desintegradoras) y hemosintéticas (formadoras), que
llegar, en la fase hemolitica, hasta la produccion de 15 bilirru-
bina. Todos los trabajos recientes sobre la patogeniy de la
ictericia confirman la posibilidad de su origen extrahepatico,

pueden

(1) G.BERNARDI: «Contrlbuto anatomoclinico alla patog

R genesi degli itteri er &
ticl secondari.> (La Riforma med., num. 34, agosto 1919, moli
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Lepenne (1) observa que la actividad hemolitica en las células
del reticulo endotelial, especialmente del bazo, obliga a pen-
sar en la posibilidad de la formacién de bilis a expensas de
los hematies destruidos, pues en las células hepaticas, en al-
gunos procesos icterogenos, no se encuentra ninguna altera-
cion caracteristica que pueda explicar el origen de la ictericia,
Yy, por otra parte, en determinados procescs se ha logrado de-
mostrar quimicamente la producciéon de bilis en el bazo. Es,
pues, segura la formacion de bilis fuera del higado, y es pro-
bable que también en el hombre normal esta formacion extra-
hepatica tenga lugar, pudiendo suscribirse la opinion de van
DEN BERGH de que no se debe localizar en las mismas células
el punto de la formacion y el de eliminacion de la bilirrubina,
residiendo la primera en las células reticuloendoteliales, y la
eliminacion en las células hepaticas.

La escuela de WipaAL, por fin, y en particular BRULE y sus
colaboradores (2) han puesto en justo relieve la disociacion
de la relencion de los diversos materiales constilutivos de la
bilis en las diferentes formas 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, intoxicacion nerviosa, bradicardia),
y la colesterinemia (CHAUFFARD, LAROCHE, GRIGAUT).

GiLBerT, CHABROL y BENARD han demostrado (3) que en los
enfermos de ictericias hemoliticas esplenomegalicas se en-
cuentra aumentada la cantidad de urea en la sangre, y que
esta azotemia esta en relacion con la misma intensidad del
proceso hemolitico y procede probablemente (como se com-
prueba experimentalmente en el perro con circulaciones hepd-
ticas artificiales de hemoglobina) de la desintegracién del

(1) LEPEHNE: <Neure Anschauungen ueber die Entstehung einiger lkterusfor-
men.» (Miinch. Mediz. Woch., 1919, nam. 23, pag. 619.)

(2) M.BRULE: <Recherches récentes sur les ictéres » (Paris, Masson edit, 1619, un
tomo de 182 pigs.)

(3) Presse méd.. 1914, nliim. 3.

ENFERMEDADES DE LA SANGRE 16
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grupo proteico de la molécula hemoglobinica, del mismo
modo como los pigmentos biliares en €xceso proceden de la
desintegracién del grupo prostético o cromégeno, a consecuen-
cia del mismo proceso general: la hemolisis.

Diagnostico. — Practicamente, en la clinica, creemos, de
acuerdo con Cecont (1), que el diagnostico diferencial de las
ictericias hemoliticas congénitas 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 éstas que no obtienen ningiin bene-
ficio, y formas familiares que se han curado. El signo diferen-
cial, considerado como fundamental (la aparicion 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 ésta,
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 Bantr haya
un estrecho parentesco, como parecen demostrarlo las mismas
lesiones anatomopatologicas que en algiin caso son mixtas de
fibroadenia e hiperplasia. Esto mismo parece deducirse de los
estudios de EpPINGER. Pero el diagndstico diferencial entre es-
tos dos procesos se impone en la clinica. Serviran para ello: 1a
edad del enfermo (la enfermedad de Banti es de adultos), las
lesiones hepaticas, la leucopenia acentuadisima del morho de
BanTi, el grado mas acentuado de esplenomegalia, etc.

Recientemente se tiende a dar importancia a la concentracign de
los dcidos y sales biliares (glicocolatos y taurocolatos) en |a i
para el proceso de la coagulacion y para la patogenia de |as iut;n

cias hemoliticas. Los estudios de PETREN (2) demuestran que pued
cden

(1y CCONI: <Splenomegalia emolitica.» Polizlinico. Sez. Med., 1919, yxy, g

pag. 120, . 3
(2) Brunn's Beitrdge zur Klin. Chirurgie, aito 1920, vol. 120,

asc. 4.9,
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encontrarse en estos datos fundamentos diagnésticos y prondsticos
muy interesantes también para las eventuales intervenciones qui-
rirgicas en los ictéricos.

Tratamiento.—La helioterapia, el tratamiento general de
las tuberculosis ganglionares o latentes, los reconstituyentes
(en particular la colesterina y la lecitina), por fin, los extractos
totales de cdpsula suprarrenal y la misma adrenalina, em-
pleada por su accion en cierto modo antagonista de las linfo-
ganglinas o de la actividad compleja de los 6rganos linfaticos,
proporcionan resultados siempre mediocres, aun cuando se
ven casos de franca mejoria, sobre todo en los nifos. Es mas:
los casos en que la etiologia tuberculosa es evidente se curan
mejor que los demas.

En la mayoria de los casos, sin embargo, estos tratamien-
tos no dan resultado. La rontgenterapia (aplicaciones sobre el
bazo) no proporciona tampoco ningiin beneficio (EPPINGER).
Contrariamente a la opinion de CHAUFFARD, que, COMO es sa-
bido, no cree que se deben operar estos enfermos, BanT,
ErPINGER, KaHN y otros aconsejan la esplenectomia, sobre
todo en las formas con anemia acentuada de fipo maligno,
mas frecuentes en las ictericias hemoliticas adquiridas, Las
estadisticas (EpPINGER, MicHELI, BanTi, GILBERT, CHARROL
Benarp) (1) dan una mortalidad aproximada del 15 por 100
de los operados. En los que sobreviven, los resultados, desde
el punto de vista hematologico y general, suelen ser buenos.

En 1918 escribia UrruTia, en una excelente contribucion
personal al estudio y al tratamiento de las esplenomegalias
hemoliticas, que <los casos tratados con esplenectomia no su-
peraban los cincuenta> (2). Desde entonces, en estos tres anos
ultimos, las intervenciones se han hecho mds numerosas y van

(1) GILBERT, CHABROL , BENARD: < La splenéciomie dans les ictéres chroniques
splénomégaliques.» (Pre: méd., 1914, ni ER: loe, cit., pigs. 236-240,
(2) L.URRUTIA: «Haemolytic Splenames Splenectomy.» (Surgery,
Gynecology and Obst., marzo 1918,
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aclarandose mejor, por las investigaciones patogénicas, las
causas de los resultados desfavorables o de los éxitos.

El caso de URRUTIA es en extremo parecido a los descritos por
BANTI, MICHELI, ANTONELLI, FiORI; en suma, por la escuela anato-
mopatolégica y quirdrgica italiana, que prefiere, a nuestro entender
muy fundadamente, el nombre de <esplenomegalias hemoliticas» al
de ictericias (1).

Tratabase de una persona joven, de diez y siete afios. Diarrea
en los tltimos afios. Desde un afio, tumoracién. Ataque de ictericia
en septiembre de 1916 (ocho a diez dias). Persiste ligera ictericia,
mds acentuada en la piel del abdomen. Gran tumoracion esplénica,
movil, desplazable, hasta el ombligo.

Hematologia: 3.000.000 hemati 40 por 100 de hemoglobina;
0,66 valor globular; 1.740 leucocitos; 71 por 100 de granulocitos neu-
trofilos; 1 por 100 eosindfilos; 2 por 160 mononucl. gr.; 26 por 100
linfocitos. Ligera poiquilocitosis. Resistencia globular normal. No
hay hemolisinas (CHAUFFARD-TROISIER). Ni albimina ni aziicar en la
orina, pero acentuada urobilinuria. Operada en 16 febrero 1917, con
anestesia por éter.

Al dia siguiente, hematologia: 13.500 leucocitos; polinucleares, 90
por 100; eosintfilos, 2 por 100. A las tres semanas de permanencia
en Clinica: 3.500.000 hematies; hemoglobina, 80 por 100; 16.900 leu-
cocitos; 83 por 100 polinucleares; 2 por 100 eosinéfilos.

A los dos meses, buen aspecto, buen color. No hay traza de icte-
ricia en la esclerética. El bazo pesaba 1.000 gramos. El examen
microscopico, practicado por R. ARCAUTE, revelaba: intensa conges-
tlél'l con pencsplem'tls, moderada hipertrofia de las trabéculas, del
reticulo y de los foliculos.

URRUTIA c9ncluye q.ue sc-z ?rata de un caso de la variedad hepato-
esplenomegdlica de la ictericia acoliirica de GILBERT, antigua forma
de ictericia hematogena, sinénimo en la actual
hemolitica.

idad de ictericia post-

(1) BANTI: «La splénomégalie haemolitique.» (Semaine Meédicale, 1912, ni o
iti hé , 1912, nim. 23),—

R G o que.> (Semaine Méd., 1913 niin
10 27.)—MICHELL «Unmittelbare Effekte der Splencctomic bei cinem Fajj g oo
benen H ischen S galischen Ikterus Typus Haye, N

hacmolytischer Ikterus)» (Wien. Kiin. Wochenschr. 1011 ::.),':,"’7'\,” i;i‘” (Spleno-
s 3 NTONELLI:

«Intorno agli itteri emolitici; effetti della splenectomia sy di una particola

dlittero emolitico acquisito con anemia a ipo pernicioso.s (P g o 1OTHA
RE: <Un caso di splenomegalia emolitica trattata colla spleneciop %, 1913)—Fi0-
tale, 1913.) as (Sperimen-
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HARTMANN ha tratado recientemente (1) por la esplenectomia a
un enfermo de ictericia hemolitica (clinica de GILBERT). A los tres
dias de la intervencion el enfermo parece clinicamente curado, con
'4.750.000 hematies por milimetro cibico. Es éste el tercer caso ope-
rado en Francia.

L. LosIo ha publicado también (2) un caso de ictericia hemolitica
esplenomegdlica tratado por la esplenectomia. Tratdbase de una jo-
ven de veintidés afios. Wassermann negativo, 6.000 leucocitos por
milimetro ctbico. El bazo, extirpado, pesaba 2.250 gr., y, en suma,
ofrecia los caracteres histologicos de una esclerosis, particularmen-
te perivascular.

e) Enfermedad de Winckel.

Descrita primeramente por Wincker (Dresde, 1879) como
una cianosis ictérica perniciosa hemoglobiniirica de los nifios
recién nacidos, tratase en realidad de un proceso con todo el
aspecto de una infeccion. Nosotros hemos visto tres casos, e
indirectamente conocemos un cuarto, observado por el doctor
Garcia peL Diestro (Madrid), del cual hicimos andlisis de
orina.

Etiologia.—Muy probablemente infecciosa, como hemos
dicho. BRanDpENBERG define, desde luego, la enfermedad comao
una hemolisis infecciosa, con ictericia secundaria, y Baxti la
atribuye a una infeccion hemorragica de origen umbilical
(bacilo de GAERTNER, segiin LUBARSCH; estreptococo segiin
STRELITZE y FINKELSTEIN; b. coli segin WoLczynskl). FEDE y
otros—y nosotros también—creen que tiene gran importancia
etiologica la infeccion sifilitica de los padres. De todos mo-
dos, este sindrome s6lo temporalmente, de momento, €Orres-
ponde a las diatesis hemorrdgicas.

Anatomia patelogica.—Lesiones degencrativas avanzadas
del higado y de los rifiones; en ¢stos, infartos hemorragicos;

(1) Académie de Médecine, 29 junio 1

(2) Il Policlinico, Sez. Med., Roma, . XXV, . 11,1 nov. 1619,
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hiperplasia linfoide del bazo; pequeiias lesiones hemorragicas
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. Coloracién
morada, cianética, luego parduzca, obscura de la piel. A ve-
ces (no siempre) fiebre, que cesa pronto; luego, hipotermia.
Albuminuria; hematuria intensa; hemoglobinuria. Vomitos,
convulsiones.

Un caso ha sido estudiado recientemente por MURSAY H. BAss (1).
Tratdbase de un nifio de ocho dias, sin antecedentes sifiliticos. Nada
en el ombligo. Al séptimo dia fiebre, cianosis y melena; al octavo,
dispnea (60 respiraciones); ictericia, manchas rojoobscuras, en es-
croto y nalgas; esplenomegalia. Orina: hematies, cilindros granulo-
sos; albiimina. Convulsiones y muerte al noveno 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
NosEcourT, MERKLEN, WEIKE y otros, que se inclinan resuel-
tamente hacia el origen toxico de este proceso morboso.

Hematologia.—Sangre asfictica, parduzca, achocolatada, de
consistencia siruposa; poiquilocitosis acentuadisima; aniso-
citosis con gran cantidad de fragmentos globulares, micro-
citos, esquizocitos, etc. Hipoglobulia intensa, rapida (1-2 mi-
llones); a veces ligera hiperleucocitosis con mononucleosis,

Prondstico, gravisimo.

Tratamlento.—Casi siempre ineficaz. Inténte:

S€ un trata-

(1) M. H. BASS: «Cyanosis, Icterus and Hemoglobinuria in (e
ckel's Dis > (Arch. of Pediatrics, New-York, fcbrero 1018)
(2) W. NEULAND (Medizinische Klinil, n.? 30, 1921),

New-born (Win-
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f) Enfermedad de Barlow.

Observada primeramente, y casi al mismo tiempo, por
MoLLrr y UroLLET (1859), v descrita luego con detenimiento
por BarLow (1883), indicase también con los nombres de
raquitismo agudo de MOLLER; periostitis hemorragica de
SchminT; escorbuto de los nifios de pecho de HEUBNER, yen
general, escorbuto infantil (1).

Etiologia.—Se trata de una enfermedad propia de los
ninos entre cinco meses y tres anos, probablemente ligada
con defectnosa alimentacion (leche esterilizada, harinas lac-
teadas de mala calidad). Es indudable que la enfermedad se
cura si se modifica la alimentacion, y sobre todo si se le aiia-
den fermentos frescos, vivos, o materiales del grupo de las
vitaminas de C. Funk. KoLLg, FroHLICH y otros (2) han inten-
tado provocar experimentalmente en ¢l conejo de Indias un
sindrome andlogo alimentandole con leche de vaca esterili-
zada. BARTENSTEIN y otros han sometido a comprobacion
estos ensayos. WEISs asegura, en cambio, haber visto casos
de escorbuto infantil en ninos criados al pecho materno. Sin
embargo, no puede negarse que estos casos son extremada-
mente raros y que la falta de ciertos materiales (vilaminas de
Funk) en los alimentos, debe ejercer un papel fundamentul
en la etiologia de este sindrome, que recientemente algunos
autores (Horst, Looser, VortisH, van VLOTEN) consideran
como una modalidad del 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 vitaminas (Funk) o de nu-

(1) Véase: BARLOW, en el «Traité des malad. (. enf.r de GRANCHER y COMBY,
1904: Memoria original; «Médico-chiru al Transactionss, vol. XLVI, pig. 187, 1883,

(2) Vcas P, Biochem. Zeilsi 1600,

3) Jahrb. f. Kinderheilk., 19 y Arch. f. Schiffs-und Tropenhygy., 1911, vol. XV,
pag. 350,

)
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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 también en modo especialisimo en el proceso del
crecimiento (OsBORNE, MENDEL, etc.). El monofagismo o la ali-
mentacion defectuosa (carencia de vitaminas) dan lugar a sin-
dromes patologicos graves, entre los cuales descuellan el beri-
beri, la pelagra, el escorbuto (enfermedades por carencia o
avitaminosis) (1).

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 Bracur y Carr (Lancet,
marzo 1911), y demuestra o cuando menos induce a pensar
que existen condiciones intrinsecas, de predisposicion, que
contribuyen con las extrinsecas, de alimentacion, a determinar
el sindrome morboso.

Hovst, FrOHLICH, PRUSSAK, STRICKER Y otros han estudiado
a fondo, desde el punto de vista experimental, la patogenia
del escorbuto y de los procesos parecidos, como la enferme-
dad de Barlow. Desde luego se logra, con un prolongado
régimen de <carencia>, a base de conservas, alimentos dese-
cad.os. ey Planco o harinas, provocar en los animales de ex-
perimentacion (perros, gatos, cerdos) lesiones andlogas a las
del escorbuto (bordes gingivales necrosados, dientes movedi-
Z0s, caries,A hemorragia§ de las encias, pequerias ulceraciones,
extr.a’vasamones sanguineas y verdaderas hemorragias sub-
periosteas, desgarramientos epifisarios de
enterorragias, edemas) (2).

ALEXANDRA INGER ha determinado experiment

los huesos largos,

almente una

(1) Véase el capitulo Avitaminosis en el Tratado de Medic. nfe
Y HERNANDO. dic. interna de MARANON
(2) Véase: Journal of Hygiene, VII, pag. 631, 1017,
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enfermedad de Barlow en los fetos de cobayas o en cobayas
recién nacidos (1) por medio de una alimentacién a base de
agua y de cebada.

Un problema interesante es el de la relacién de la alimentacion
ldctea con el escorbuto. NEUMANN, el primero, relaciono la enferme-
dad de Barlow con los distintos procedimientos de suministro de
leche no materna a los nifios de corta edad, cuando todavia no se
conocian los actuales puntos de vista sobre 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 beri-beri Yy
al parecer, otras vitaminas peculiares. Pero estas substancias son
muy inestables frente a las temperaturas elevadas, lo que no quiere
decir que sean completamente destruidas cuando se las calienta a
100°. Las diferencias que, desde el punto de vista vitaminico, existen
entre la substancia original y la descompuesta por el calor depen-
den, sin duda, de numerosos factores. Ademads, las vitaminas no
existen quizd en la leche en cantidades constantes, y pueden hasta
faltar completamente si la alimentacion de la madre o del animal de
que procede la leche contenia pocos de estos compuestos. En este
caso, la leche, aunque se encuentre poco calenfada, tendrd poco
valor. Por lo menos, experimentalmente, se han llegado a producir
sindromes de carencia con la exclusiva alimentacion ldctea.

En la Sociedad de Pediatria de Montevideo, BoMaBa ha descrito
recientemente (2) un caso de la llamada forma frustrada de enferme-
dad de Barlow en un niiio alimentado exciusivamente al
Wassermann negativo, curado con relativa facilidad agrega
gos de frutas frescas al alimento (nifio de siete meses).

ho. con

ndo ju-

La mayoria de los pediatras, con Concerti, [EMMA, ¢n par-
te el mismo ComBy, admiten ura predisposicion orginica ca-
racterizada por trastornos funcicnales de las glandulas de
secrecion interna, en particular del #/mo, cuyas hormonas co-
rresponderian, como factor endogeno, a las llamadas vitami-
nas de crecimiento, factor exogeno indispensable para el des-

(1) <A study of Barlow's discase experimentally produced in fetal and nes-born
guinea pig>; by ALEXANDRA ING M. d., Christinnia {7/ rnal of experimen-
tal Medicine, New-York, vol. XXI, n.* i, junio 1915, |

@ on del 15 de abril de 1918; resumen en Arch. esp. de Pediatria, nim, 9,

julio 1918, pag. 121,

, con i Kiming).
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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, 6rgano endocrino propio de las ¢pocas
del crecimiento.

Esta hipotesis de Concert hallase, ademas, afianzada por
las recientes investigaciones sobre la patogenia del raquitismo
y de la osteomalacia, que ponen de relieve la intervencion de
una insuficiencia funcional del timo en el desarrollo del raqui-
tismo (1). Los resultados negativos—obtenidos por muchos
autores en los intentos de extirpacion del timo—se explican,
bien por haber dejado porciones del parénquima 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 demas, las alteraciones macroscopicas de los huesos de
animales timectomizados coinciden exactamente con las del
raquitismo espontaneo: acortamiento, blandura, flexibilidad,
abombamientos y acodamientos epifisarios, deformidades. Las
alteraciones microscopicas coinciden también 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 fijacion de las sales de calcio se halla retar-
dada, modificada e impedida en las regiones en que normal-
mente se hubiera verificado. Es en extremo probable,
zones lisiologicas, clinicas y experimentales, que el met
mo del calcio y su fijacion en el proceso de osteogénesis esté
regido por la glandula timo, a mas de las paratiroideas 2).

La importancia de un factor constitucional, congénito, tem-
peramem‘ul, en los trastornos nutritivos de los ninos de pecho
es de tal indole, que' una gran parte de estos ninos enferman a
pesar de estar sometidos a régimen normal, con dosis dentro

por ra-
abolis-

() Anales de la Clinica del Dr. Cardenal, Madsid, 1917, junio, pag. 267
(2) Véase C. SAINZ DE LOS TERREROS: «El equilibrio de) ‘,m.m‘:n ‘1'”
(Arch. esp. de Pediatr., nim. 10, 1919, pag. 595.) a infancia.»
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de los limites proporcionales a la edad, por el hecho de la in-
tolerancia o cuando menos de una disminucion congénita de
la tolerancia. Muchos de ellos ofrecen sintomas de la diatesis
exudativa de Czerny o de la diatesis neuropatica de FINKELS-
raiN. En la mayor parte de los casos puede establecerse un
diagnostico funcional, porque, aparte la anemia, la apatia, la
astenia y flojedad muscular, los caracteres de las deposiciones,
abundantes en jabones grasos (<Fettseifenstiihle-), la deten-
cion del crecimiento, las variaciones en la curva del peso, etc.,
se comprueba que el aumento de la alimentacion no con-
duce a ninguna mejoria, y, al contrario, en modo especialisi-
mo, aumentando la racion de grasa, o dando leche mas rica
en manteca, el peso disminuye todavia mas (reaccion parado-
jica a las grasas).

Es evidente que en las mismas avitaminosis y en particular
en la enfermedad de BarLow, factores congénitos contribu-
yen, pues, y en gran medida, a la determinacion del sindrome,
junto con las causas dietéticas.

Los datos de la anatomia patolégica son, desde luego, muy impor-
tantes, quizd mds que en las otras didtesis hemorr i resu-
men, se encuentran siempre lesiones hemorragicas entre el hueso y el
periostio, y a veces fracturas en apariencia espontdneas. Los coduu
los de la sangre extravasada abrazan a veces el hueso como estuc he
o vainas (BanTi). Las didfisis del fémur, de la tibia, en mienor pro-
porcion de las costillas, de los huesos crancanos, cle., son asieato
preferido de estas lesiones; y el hueso en tal ¢ se reduce en volu-
men. Obsérvase al examen histopatologico verdadera hipoplasia o
aplasia del tejido 6seo, por obliteraciones de campos vasculares
(NAEGELI, JACOBSTHAL, SCHODEL y NAUWERCK, SCHMORL, efc.). La
medula 6sea, en la proximidad de las epifisis, transiorm en un
tejido parecido al mucoso (BANTI); en la did ¢ al parecer una
hiperplasia mieloide, casi siempre ortopldstica GW ha observa-
do, sin embargo, en algunos casos, una transformacion linfoide. La
aplasia medular descrita por SENATOR no ha sido confirmada por
nadie. Finalmente, son muy caracteristicas ciertas lesiones hemorra-
gicas intramusculares, serosas y mucosas, en particular intestinales,
bronco-pulmonares, bucales, etc. El bazo suele presentar infartos

fisis ha
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hemorragicos, raras veces proliferacion linfoide; nunca hiperplasias
conjuntivales.

Comienzan a estudiarse, en estos tltimos afios, las lesiones del
sisfema nervioso en las avitaminosis en general (1).

Sintomas y marcha clinica.—Comienza la enfermedad por
dolores articulares y éseos, principalmente en piernas y bra-
z0s, que los movimientos acentian. El nifio se queja a la mas
leve presion, al menor movimiento. Sobrevienen después fu-
mefacciones mas o menos pronunciadas a nivel de las epi-
fisis, fracturas espontaneas de huesos largos y anemia acen-
tuada. En la época de la denticion o en los ninos de dos o tres
anos de edad, hay hemorragias gingivales, estomatitis, y, a
veces, hemorragias cutaneas, nunca con el caracter de purpu-
ra. Solo raras veces hay fiebre, nunca muy elevada (38°-39°).

En los casos leves 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 patognomonico del 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 enfermedad y desapareciendo rapidamente cuando una bue-
na dieta antiescorbutica modifica el sindrome infantil.

Todos los observadores, principalmente los de estos tltimos
afios, insisten en la marcha subdola, lenta, del escorbuto infantil y en
la posibilidad de una frecuente confusion con otros procesos morbo-
sos de la primera infancia, como formas de raquitismo, retardos de

(1) Véanse los trabajos de LHERMITTE (Revue Neurologique, nim. 7, 1916)
BAHRDT y EDELSTEIN. (Soc. alemana de Pediatria, Berlin, sep. 1913

(2) ALFRED F. HESS and R J. UNGER: «Scorbutic Beac
(Americ. Journ. of diseases of Children, Chicago, mayo 1920,) — Vease también DE
STEFANO: «Forma manosintomatica di malattia di Barlow.» (Pecdiatria, abr 10171
BROWN (Arch. of Pediatrics, 1916) —A. F. HESS (Arch. of Pedlatrics, n® 5, 1010
M. LASSALLI reh. Méd. des Enfants, 1015, pig. 89)—P. PENNATO: (R. [net \'.-J.-
., Lett. ed Arti, marzo 1914) —NOBECOURT, TIXIER et MAILLET "r!\’.
Méd. des Enfants, ubril 1913)—FREUDENBERG (Montas. f Kinderheil). Rq. i1
nt 3, 1914)

ling of the Ribs.»

, Bd. X111
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desarrollo por denticion defectuosa, enfermedad de Pott, coxalgia,
periostitis, etc. Es en extremo probable que casos de enfermedad de
Barlow hayan sido diagnosticados bajo nombres distintos entre los
procesos indicados y otros, sin hablar de la tan socorrida <atrepsia»>
que ha servido para encubrir una serie inacabable de diagndsticos
insuficientes. He aqui cémo uno de los autores que en fecha mds re-
ciente se han ocupado del escorbuto infantil, el Dr. PROVINCIALI (1),
resume las dificultades del diagnéstico: <«En los comienzos, el nifio
no suele presentar otros sintomas mds que los 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 absoluta, despier-
tan sus gritos al menor contacto y aun a veces ante la sola amenaza
de tocarle; y en tales casos no seria tampoco descaminado el pensar
en el reumatismo, en el raquitismo, en la pardlisis infantil, en un
trauma, procesos en que el dolor constituye un sintoma de mucha
importancia. En un periodo mds avanzado suelen aparecer hinchazon
y equimosis de las encias, y entonces se piensa mds bien por muchos
en los trastornos de la denticién. Mds adelante, cuando el cuadro cli-
nico es completo, aparece la hematuria, que a veces persiste duran-
te semanas y meses como tinico sintoma, y entonces suele pensarse
en una nefritis 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 €3 ternas: cuando el sin-
drome se limita a esto, bien justificada es la hipdtesis de que s¢ {ra-
te de una osteomielitis o de un sarcoma. En suma, el diag
realmente dificil, y de los 30 casos reunidos por MORS
fueron diagnosticados con exactitud.»

COMBY ha visto y descrito, desde el afio 1898, 41 casos de escos
buto infantil (2). Ninguno de estos niiios habia sido criado al pccl).n
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:

Glo cinco

a) con leche esterilizada en el domicilio
(Soxhlet-Budin).. ....... el S Bhan 2 casos.

(1) Dr. M. PROVINCIALIL: «Sulla malattia di Barl¢
Parma).> (La Pediatria, Napoli, agosto 1917, afio X2
buena bibliografia.

(2) J. COMBY: «Douze nouveaus ¢
fants,) Paris, julio 1917.

tit® di clinica ped. Univ.
. VI, phgs. 481 a 496), con

J, iz

de scorbul Infantilz (Arch. de Médee. des en-
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b) con leche esterilizada industrialmente.. 9 casos.

¢) con leche maternizada (Gaertner). . .... ® ©
d) con leche homogeneizada......... ory 2207
e) con leche oxigenada......... S
f) con harina lacteada........... R 3 At

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 resyeltamente
alimenticia del escorbuto infantil. Observé como muy frecuentes las
pseudoparalisis dolorosas de miembros inferiores. Las equimosis y
las hemorragias gingivales y de la mucosa bucal no se presentan
casi nunca antes de la época de la denticion; en cambio, son casi tan
frecuentes como las pseudoparalisis en los nifios ya un poco mayo-
res (ocho a diez meses de edad, que es la época caracteristica de
desarrollo de la enfermedad de Barlow: 32 veces sobre 41 casos en
la estadistica de COMBY).

En Alemania, en los Balcanes, en Austria, han sido descritos
gran niamero de casos de escorbuto infantil durante los tltimos afios
de la guerra europea, que determiné en esos paises, sobre todo en
Austria, extraordinaria escasez de substancias adecuadas para la ali-
mentacion de los nifios. TOBLER y otros han descrito centenares de
casos. Sin embargo, todos los observadores insisten, a pesar de la
clara etiologia alimenticia ‘comprobada muchas veces por la eficacia
terapéutica de nutrimento fresco, fruta, legumbres, limones, etc.) en
l;il intervencion de un factor enddgeno, familiar, puesto que de va-
rios nifios colocados en condiciones idénticas, unos son atacados y
otros no.

Los datos hematoligicos son escasos y poco caracteristi-
cos: anemia ortoplastica con disminucion del valor globular; a
veces hiperleucocitosis; raras veces mielocitos en la sangre
periférica o verdadera reaccion mieloide (LENOBLE y MERKLEN-
TIXIER).

Diagndstico y prondstico.—En el periodo prodromico de la
enfermedad el diagnostico no es facil. El viejo concepto de la
atrepsia encierra casos de todas las posibles enfermedades
infantiles, a veces también de una enfermedad de Barlow.
Cuando las lesiones dseas y las hemorragias gingivales apa-.
recen, el diagnadstico es facil. El examen hematolégico no es
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de gran utilidad. En cambio es, a veces, muy importante la
radioscopia, que revela los hematomas subperiosteos y las
fracturas.

Tratamiento.—En la enfermedad de Barlow podemos echar
mano de una terapéutica dietética casi etioldgica; me refiero
al abandono de todo alimento artificial 0 manipulado, y a su
sustitucion con leche fresca, 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 sédico
(cincuenta centigramos).

TosLER ha renovado con éxito, a falta de otros recursos, un
antiguo procedimiento preconizado por ERHENIUS en 1708, que
consiste en hacer beber a los enfermos una pocion de agujas
de abeto.

Se frotan 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 nifios de mas de seis meses se les dara, ademds de la
leche fresca, purés de patatas, una cucharadifa de jugo de
carne al dia (carne prensada, cruda). Ha de evitarse todo mo-
vimiento brusco al nifio, procurando que aun espontaneamen-
te se mueva lo menos posible.

Puede administrarse, ademas de lo indicado, una cut hara-
dita cada tres horas de la solucion siguiente:

5 pramos,

300

Citratolde SOSA;eei el slets -lotneiatoiienute
Agua destilada esterilizada..... .......
Durante la convalecencia deben adminisirarse un poco de
hierro y sales de calcio. Lo mejor es el jarabe de yoduro de
hierro y de lactofosfato de cal (en parles iguales): dos cucha-
raditas al dia; o bien:
centigramos.

Protoxalato de hierro 2
10 »

Bicarbonato de sosa. ...

para un paquete; dos veces al dia en un poco de leche.
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g) Escorbuto.

Etiologia y patogenia.—Solamente ciertas afinidades del sin-
drome hemorragico aconsejan conservar el escorbuto entre
las diatesis hemorragicas. Es desde luego la enfermedad que,
entre todas ellas, ofrece menos caracteres de congénita y here-
ditaria. En realidad, tratase de un proceso morboso que se
manifiesta en forma epidémica o endémica, bajo la influencia
de malas condiciones higiénicas y, sobre todo, de la alimen-
tacion inadecuada. Hoy dia es poco frecuente en su forma
mas tipica y grave; pero no son nada raros entre marinos, tri-
pulaciones de veleros, exploradores, pescadores, etc., los sin-
dromes escorbuticos de mediana intensidad. Dos teorias etio-
logicas pueden tomarse en cuenta: 1.% la alimenticia, que en
nuestro entender tiene todo el apoyo de los datos experimen-
tales (trabajos de JacsoN y VAUGHAN HARLEY, que han repro-
ducido el escorbuto en los monos alimentandolos con carnes
alteradas). La alimentacion 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 Casmviro
Funk y sus estudios sobre la alimentacion que carece de «vyi-
taminas-, y que ha dado tanta luz acerca de la etiologia del
beri-beri, pueden aplicarse en este caso; 2.%, la teoria infeccio-
sa; sin que hasta ahora se haya alcanzado ningiin resultado
positivo, en cuanto al‘hallazgo de gérmenes especificos (1).
El caracter epidémico de Ja enfermedad, en otros tiempos, en
marinos, exploradores, etc., aminora el valor de los factores

(1) Los trabajos de C. FUNK sobre las vifaminas vegetales y animales
¥ por , son de ¢ i
a proposito de la ctiologia del beri-beri,

i ya com-
ia importancia. V.
B
low: «The etiology of the deficiency d en Journ. of State Medicin, 1912
Ergebnisse der Physiologie, vol. XIIL, 1913—G. PITTALUGA: <El problems ge 1y,
vitaminas y la alimentacion del obrero.r (Discurso inaug. en a Soc. o, g, Hx;7
Madrid, 1917.) .
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diatésicos 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 (1).

Anatomia patolégica.—Son caracteristicas las hemorragias en las
serosas y en la mucosa y submucosa gastrointestinal, y sobre todo
las lesiones de las encias (tumefacciones moradas, hemorrigicas).
Son igualmente muy frecuentes las hemorragias en el miocardio, en
en el higado, en el pancreas, etc. Ya por lesiones hemorrdgicas su-
perficiales, pero extensas, de la mucosa; ya por procesos inflamato-
rios sobre un fondo hemorragico, pueden presentarse ulceraciones
intestinales. Los organos hematopoyéticos no revelan especiales
lesiones primitivas. Son frecuentes las lesiones secundarias del hi-
gado (degeneracion grasienta).

Sintomas y marcha clinica.—Los prodromos suelen ser lar-
gos (varias semanas), y consisten en fenomenos nerviosos,
cansancio, somnolencia, escalofrios, celalalgias, hemeralopia
(disminucion o abolicion de la vision durante la noche), vérti-
gos, nauseas, adelgazamiento, malestar, dolores musculares
y articulares; signos, en suma, de intoxicacion general, que
nada tienen de caracteristico. Otras veces, bruscamente, como
lesion primitiva, se desarrolla un proceso ulcerativo de las
encias. En los comienzos la mucosa parece tumelacta, violi-
cea y sangra con facilidad; hay ptialismo y sialorrea; linalmen-
te, se ulcera a trozos y se cubre de detritus gangrenosos necro-
ticos de olor fétido. La necrosis alcanza mas tarde hasta el
hueso y se desarrollan alveolitis y periostitis.

Al propio tiempo se presentan lesiones hemorragicas miil-
tiples de la piel, principalmente en forma de petequias, que
suelen empezar en torno de un foliculo piloso y crecen, por
extension y confluencia con las vecinas; rojas al principio, se

(1) Para cuanto ataile al escorbuto véase el libro nte de ALFRED F. HESS:
Scurvy. Past and Present, Philadelphia y Londres, Lippincot, ed., 1921
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tornan violadas y aun se ulceran después, desapareciendo
rapidamente cuando sobreviene la curacion. Hay también
epistaxis, hematemesis, enterorragias, 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 pericardio, bronconeumonia, hemorragias fulmi-
nantes, etc.

Hematologia.—Hay casi siempre hipoglobulia y oligocro-
mohemia; el valor globular suele ser muy bajo (0,5); poiqui-
locitosis en los casos graves. Hay a veces hiperleucocitosis
(20.000, 40.000, hasta 47.000 leucocitos por milimetro cubico,
Uscor). Probablemente esta hiperleucocitosis esta ligada no
con el proceso escorbitico mismo, sino con las complicacio-
nes inflamatorias o sépticas,-pues las ulceraciones necroticas
de la mucosa bucal son siempre el asiento de infecciones se-
cundarias, a veces con proliferacion muy precoz de bacterias
de todo linaje (abundan los espiroquetes).

Dlagnéstico y pronostico.—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-
reditarios y constitucionales, establecen el diagnéstico en com-
paracion con las demas diatesis hemorragicas. El pronastico
depende de la intensidad de la afeccion, del estado general de]
enfermo, de la prontitud con que se acuda al tratamiento. Por
lo general, es favorable.

Tratamiento.—Una profilaxia higiénica y dietética (no
hacer uso de conservas alimenticias, de came conservada en
lata y tomar una alimentacion rica en verduras, legumbres
frescas, sobre todo las muy ricas en sales, como espinacas,
berzas; zumo de frutas) puede evitar las manifestaciones de)

escorbuto.
El zumo de limén ha sido preconizado desde hace muchg
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tiempo como antiescorbutico (uso interno de limonadas; apli-
caciones locales en las encias y mucosas). Fruta 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, Bulgarol, etc.). Se
puede emplear también el dcido lactico, si bien con menor
eficacia. LitTeN y MorawiTz aconsejan la coclearia, ya em-
pleada de antiguo:

Tintura de coclearia. .

Idem de quina ..... e (o
Elixiride Garus. i i st e et 300 »

‘ aa. 100 gramos.

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 (xxx a XL gotas en agua), con clorato pota-
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 dientes.

Como reconstituyente, proporciona excelentes resultados
esta formula: 5

Jarabe de yoduro de hierro.
Jarabe de lactofosfato de cal.....

; aa. ) gramos.

Para tomar dos cucharadas grandes al dia.

Es importantisima la advertencia de evitar a toda costa,
durante la enfermedad, las infecciones, en particular de pioge-
nos, sobre todo por la via respiratoria.
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2" POLICITEMIAS
(Policitosis eritrémicas, Poliglobulias.)

Son caracteres comunes de las policitemias: el aumento
mas o menos considerable de la cifra de hematies, por enci-
ma del limite medio normal de 5.000.000 por milimetro ctibico;
una esplenomegalia mas o menos acentuada; cianosis mas o
menos pronunciada y trastornos vasomotores.

Las diferencias en la etiologia y en la intensidad del proce-
so morboso aconsejan dividir las policitemias en dos grupos;
a saber: por un lado las hiperglobulias sencillas o eritrocito-
sis; por otro lado la eritremia o policitemia verdadera (enfer-
medad de Vaquez). Particularmente en esta ultima forma—que
es ademas la tinica que merece ser considerada como una en-
fermedad—se aprecian muchos puntos de contacto con las he-
modistrofias en general.

a) Hiperglobulias (Eritrocitosis).

Concepto, etiologia y patogenia. —Entendemos por hiperglo-
bulias los estados, generalmente transitorios, en que, respon-
diendo a alguna causa ocasional claramente demostrable, se
halia aumentado el numero de hematies en el milimetro c(i-
bico de sangre respecto a la cifra normal.

Debemos distinguir, ante todo, las hiperglobulias relatipas
o falsas de las hiperglobulias verdaderas o absoluias. En las
primeras el aumento es solo aparente; pues si la cifra de he-
maties resulta superior a la normal en el milimetro clibico, en
cambio no hay aumento verdadero en la masa tota] e la
sangre. Estas falsas hiperglobulias dependen: bien e una
cianosis local, bien de la aumentada densidad de] plasma a
consecuencia de diuresis, diaforesis, diarreas; por tanto, de un
aumento del contenido globular en la unidad de volumen res.
pecto al plasma concentrado.
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Las hiperglobulias verdaderas o absolutas, en cambio, se
deben: 1.% a hiperplasias mieloides verdaderas, aunque tran-
sitorias, con hiperproduccién de eritroblastos y en ultimo and-
lisis de normocitos (SENATOR, TURK, WEBER, WIDAL, etc.), de-
bidas a estimulos infecciosos, toxicos, etc.: son caracteristicas,
desde este punto de vista, las intoxicaciones por la nitroben -
cina y los derivados anilinicos; 2., a fenémenos de compen-
sacion por defectos respiratorios, ya ligados con dispnea cro-
nica (enfisema y otras enfermedades del aparato respiratorio,
cardiopatias congénitas y adquiridas, etc.), ya con una dismi-
nucion de la tension del oxigeno en la atmdsfera (clima de
altura, montanas, ascensiones aeronauticas, etc.). Esta tltima
forma, a saber: la hiperglobulia de las altas montaiias o de
las grandes altitudes es ciertamente la mas interesante.

La patogenia de esta forma, aunque muy debatida (Gra-
witz, ViauLt, KoEpPPE, ensayos experimentales de EGGER, Mis-
CHER, etc.), se explica satisfactoriamente por la necesidad de
aumentar la superficie de absorcién del campo globular para
la fijacion de cantidades medias normales de oxigeno en at-
mosferas en que la tension de este gas es minima.

Kigenacion—bien

Todas las causas que provocan una falta de
exogenas: permanencia en altas montafas, aviacion, mdscara de
Kuhn; bien endégenas: disminucion del campo respiratorio por e
tirpacion de una porcion de pulmdn, estenosis pulmonar, pueamo
torax, o por disminucion de la substancia fijadora del oxigeno (he-
moglobina) en las anemias por intoxicaciones—dan origen a un
tipico conjunto de alteraciones hematicas: hiperglobulia, aumento de
la cantidad de hemoglobina, leucopenia, neutropenia, hiperlinfoci-
tosis y eosinofilia. En cuanto al mecanismo en virtud del cual la falta
de oxigeno provoca las mencionadas alteraciones hemdticas, GUTS-
TEIN (1) sugiere que si se comparan las susodichas modificaciones
con las que KOCHER describio en el bocio exoftilmice, se les encuen-
tra una extraordinaria semejanza, siendo tambicn andlogas las pro-
ducidas por la administracion de tiroidina. Sdbese también que en

sunter dem Einfluss

(1) GUTSTEIN (M.): <Uber ein typisches Verhalten des Blufc
2i1,)

des Sauerstoffmangels.s (Folia Haematologica, XXVi, 1921, Heit 3, pag.
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los animales tiroidectomizados no se produce el aumento de hema-
ties y hemoglobina en los climas de altura, siendo también en ellos
perezosa la regeneracion hemadtica subsiguiente a anemias experi-
mentales. Por todas estas razones y algunas otras apuntadas por el
mismo autor, llega éste a la conclusion de que la falta de oxigeno
no actiia directamente sobre la sangre, sino que produce una hiper-
funcion tiroidea que, a su vez, origina las modificaciones hematicas.

Sintomas.—Son insignificantes: ligera cefalalgia, insom-
nio; la hiperglobulia nunca es muy acentuada en estos casos:
6 a 9 millones por milimetro cibico como maximo. (Ya he-
mos llamado la atencion sobre el dato de que la cifra normal
de hematies en Madrid y en la alta meseta castellana es siem -
pre algo superior a la que se indica como media normal del
hombre sano: 5 '/, millones por milimetro cibico.) Ninguna
otra alteracion hematica, salvo un ligero aumento de viscosi-
dad de la sangre, leucopenia y una leve reaccién mieloide
(desviacion hacia la izquierda del esquema de ARNETH).

La cifra de globulos rojos, al abandonar la alta montafa
no baja rapidamente (si la estancia ha sido suficientemente
larga), sino muy despacio (1).

b) Eritremia.
(Policitosis eritrémica o Polycythemia rubra.) Enfermedad
de Vaquez-Osler.

Las formas leves de este estado morboso (designado tam-
bién con el nombre de poliglobulia esencial esplenomegalica

(1) El Hama, mamifero (camélido) de las altas cumbres de o5 AT
ejemplo de ild:lptqfién definitiva al estado de hiperglobulia. Veas, PITTALUGA.
<Observaciones morfologicas sobre la sangre de llama (Auchenia lam) ,/;,.,.‘(,,, ;u
R. Acad. de Cienc. Exact,, Fis. y Nat) Madrld, 1906.—Véanse Jos estudios de J, §
HALDANE, GORDON DOUGLAS y ofros en Philos. Trans. Royal Soc, serie B, vol. ,,0’3
pdg. 185, 1913; «Physiological Observat. on Pike’s Peak, Colorado, w ith special E(-
ference to Adaptation to Low Barometric Pressure.» Veéase tambicn ViAULT
«Etat actucl de la question de I'hy ie des altitudes.» (Paris, Soc. 4,
Climatol. de Bordeaux, 1913.)

\des, ofrece un

ydrol. et
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0 mielopdatica) son mucho mas frecuentes de lo que comiin-
mente se cree, como ya indicé STAEHELIN y confirmaron Va-
QUEZ, LAUBRY, GEISSBOK, SENATOR y otros. De la forma tipica
con sindrome completo se conocen dos centenares de casos
publicados (1).

Novoa SanTtos opina que el <clinico debe sospechar la
existencia de una policitosis eritrémica en todos aquellos casos
en que sea anormalmente intensa la coloracion de las muco-
sas; aun cuando no existan sintomas ostensibles de eritrosis
cutaneas> (2).

Nosotros hemos visto recientemente varios casos, entre
ellos uno muy interesante: tratabase de una seiiora joven, que
padecia pequeiias hemorragias retinianas, trastornos nervio-
sos, dermografismo, dismenorrea, edemas periddicos; la cuen-
ta de globulos dio 8.250.000 hematies por milimetro cubico;
leucocitosis leve con mononucleosis. Wassermann, negativo.

Etiologia y patogenia.—Nada puede afirmarse resueltamen-
te acerca de la etiologia de este proceso morboso. Todo hace
suponer, sin embargo, que se trata de un trastorno congeé-
nito, aunque se manifieste a veces tardiamente, de los me-
canismos reguladores de la eritropoyesis; por consiguicnie y
muy en primer término, de alteraciones funcionales del bazo,
que actiia, como se ha dicho, con hormonas inhibidc
la medula 6sea. Las lesiones anatomicas que constitoyen el
substratum de estas alteraciones funcionales del bazo, coma
veremos, no aparecen todavia muy claras. De todos modos s¢
conocen muchos casos de lesiones especificas, fimicas, del pa-
rénquima esplénico (RosenGarT, MouTarp-MartIN ¥ LEFAS,
CoLLET y GALLAVARDIN, etc.); otros de quistes, esclerosis, etc.,
todos ellos con un sindrome de policitemia tipica.

Entre los mecanismos patogénicos mas debatidos intervie-

5, sobre

nen seguramente los que siguen: 1, un éxtasis general en los

(1) Véase la Tesis de LUTENBACHER, Paris, 1014,
(2) NOVOA SANTOS: «P 10! critrémica primaria simple.s (Arch. de Cardiol.
y Hematologta, Madrid. I, 1920, pig. 81.)
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campos capilares y venosos, que determina por compensacion
una hiperactividad de la medula 6sea y un aumento de la cifra
globular; desde luego se aprecian fendmenos de vasoconstric-
cion general permanente, a los cuales GRawiTz atribuye con
razon, a nuestro entender, gran importancia (neurosis vasomo-
tora); 2, la disminucién de la capacidad respiratoria de la san-
gre (LomMEL, BENCE, KOorRANYI); parece ser que, en efecto, el
coeficiente de fijacion o absorcion del 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 los trastornos neuropaticos.

EPPINGER cita, como una prueba de la existencia, en la san-
gre de los policitémicos, de substancias excitadoras de la eri-
tropoyesis, el caso de WaLTER (1), que inyect6 a un enfermo
de anemia perniciosa sangre de un eritrémico y vi6 aumentar
en plazo relativamente breve el nimero de hematies desde
700.000 hasta 4.500.000 por milimetro ciibico.

Del mismo modo como las lesiones tuberculosas del 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 Asua 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 (sun litro?). Cianosis, Esplenomegalia vy he-
patomegalia, no muy acentuadas; sindrome subjetivo acentua-
do, vértigos, temblores, etc. Hematies e

N sucesivos examenes,

(1) WALTER: «Behandlung eines Falles von pernizigser
polycytimischen Blutes.» (Med. Klinik, 1911, 728)

(2) Arch, de Cardiol. y Hematol., 1920, pag. 93.

(3) SCHULMANN et WEISMANN: <Un cas de maladic de Vaquez chey un héré
syphilitique. Résultats du traitement par le novarnosenobenzo) e ’,‘ ”:' rlkdn-
coenr, des vaisseaux et du sang. Paris, XUl nim. &, agosto, 1920, SRsiasiy al. du

Antmie mit Injektionen
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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; luego vuelven a subir algo
(7.000.000). El enfermo mejora visiblemente. La esplenomega-
lia disminuye.

TvyRELL también ha publicado uno semejante (1).

Algunos autores insisten en asimilar el proceso eritrémico
a las leucemias. No puede negarse que existen casos de ver-
dadera eritroleucemia, o de transformaciones terminales leu-
cémicas de la policitosis eritrémica. Sin embargo, nosotros
pensamos que los dos procesos no tienen en absoluto nada
comun ni en el mecanismo patogenético ni en la evolucién
del sindrome clinico. En los estados eritroleucémicos verdade-
ros existen siempre en la sangre células eritroblasticas en gran
cantidad, sobre todo proeritroblastos, eritroblastos policroma-
tofilos, etc., ademas de los elementos indiferenciados (hemo-
citoblastos) y de las formas leucocitarias; en la policitemia
eritrémica pura tratase siempre de un aumento de hematies
maduros, normales o con signos de regeneracion reciente y
apresurada (granulaciones basidfilas, cuerpos de JoLLy; resis-
tencia globular aumentada), pero sin aparicion tumulfuosa de
células inmaduras o alipicas.

HIRSCHFELD refiere un caso de eritremia en que, por causas des
conocidas, se transformé el cuadro hematoldgico en el sentido de
una anemia con alteraciones leucocitarias del tipo de leucemia mic-
loide que permaneci6 hasta la muerte. Las investigaciones micros-
copicas demostraron la existencia de una extensa tuberculosis miliar
en pulmén, bazo, medula ésea e higado, que en ¢l bazo apenas
dejaban libres algunas porciones, en las que pudo comprobarse una
metaplasia mieloide, como se observa en las leucemia ta trans-
formacion era poco marcada en los ganglios linfaticos, y taha com-
pletamente en el higado y rifion. La medula dsea presentaba, ademds
de los tubérculos miliares, acimulos de eritroblastos y mielocitos.
La tuberculosis miliar fué, indudablemente, un fenomeno erminal,

(1) <Polycytaemia vera complicated with hyperthyroidism.» (Brit. Med. Journ..

nov. 1919)
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como muchas veces se observa en las leucemias, y tambi¢n en las
policitemias, y que quizd influy6 en la poca extension de los infil-
trados leucémicos—que, como ya hemos dicho, no se encontraban
en el higado, que suele ser lugar de eleccién—, 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, mds que de una verdadera leucemia, de una intensa
reaccion leucocitaria leucemoide (1). Y de todos modos, prescin-
diendo de la fase terminal (brote miliar) se puede pensar que una
lesion especifica tuberculosa, lenta, altere la actividad normal del
parénquima esplénico, suprimiendo la funcion eritrolitica, eritroca-
terética e inhibidora, del bazo, respecto a la actividad eritrobldstica
mieloide; de donde procederia en este, como en muchos otros casos
de eritremia y de eritroleucemia, el aumento de la cifra globular y
leucocitaria.

Anatomia patoldgica.—En los casos autopsiados, que no
son muchos, la medula 6sea aparece desde luego en plena
actividad hematopoyética, ya in toto, ya en zonas o nodulos
hiperplasticos, en que a veces la actividad eritroblastica se
acompana de intensa produccion de formas mielociticas. Son
muy interesantes las lesiones esplénicas, que algunos ponen
en relacion con una disminucién o pérdida del poder eritroli-
tico (hemocaterético, Banti), por efecto ya de procesos infla-
matorios cronicos (como en los casos de tuberculosis con
nodulos caseosos diseminados, descritos por WipAL y Renpu,
LomMEL, LEFAS, etc.), ya de procesos degenerativos (como en
el caso de ComNOTTI, con esclerosis y estado fibroso total del
bazo). Banti ha descrito dos casos con lesiones hepaticas
acentuadas (¢primitivas?): uro de ellos con cirrosis atrofica
alcoholica y esplenomegalia; otro con esplenomegalia mal
rica (paludismo crénico).

La esplenomegalia, en realidad, es casi constante en la
policitemia: en un primer periodo quiza se trate, en algunos
casos, de una hiperfuncion eritrolitica compensadora, frente a

a-

(1) HANS HIRSCHFELD: «Zur Frage der Bezichungen Zwischen Erythys

imie
Leukiimie.- (Folia haematologica, XXVI, 1920, 2, pig. 10, icutnd
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una eritropoyesis excesiva por estimulos hormonicos anorma-
les (¢tiroideos?, ¢suprarrenales?) excitadores de la actividad
del tejido mieloide; en un segundo periodo, de procesos de-
generativos (esclerosos) del organo. En general, los parén-
quimas de los drganos internos se hallan siempre llenos de
sangre.

HirscHrELD, NENcki, HucHINSON, MILLER y otros han en-
contrado en el bazo una <reaccion mieloide> mas o menos
intensa, que justificaria la disminucion de la accion inhibidora
del tejido esplénico normal sobre la eritropoyesis. EPPINGER
describe detalladamente (1) el resultado de los hallazgos
anatomopatologicos en un caso de policitemia rubra (hombre
de cincuenta y dos anos; 8 a 10 millones de hematies; 13 a 14
mil leucocitos con polinucleosis). En el bazo: dilatacion con-
gestiva de los senos y lagunas venosas; algunos infartos
hemorragicos; espesamiento de los cordones de Billroth con
reaccion conectiva periendotelial; reduccion del parénquima
linfoide del érgano; acumulos de hemosiderina. En el higado:
gran replecion y dilatacion de los capilares, éstasis, acimulos
de hierro. En los ganglios linfaticos: gran dilafacion de los
capilares, aciimulo de pigmento, hemosiderina, hicrro (revela-
ble con las reacciones microquimicas) en el concclivo peri-
vascular; infiltracion leucocitaria atipica. La medula dset no
revela tan solo una hiperplasia ortoplastica eritrobldastica, sino
ademas fenomenos congestivos e hiperémicos de los terita
rios vasculares del tejido mieloide, y cicrta reaccion mielo-

blastica total.

Sintomas y marcha clinica.—BLUMENTHAL sosticne que la
verdadera policitemia es congénita. Lo cierto es que se desen-
vuelve de un modo oculto, lentamente, quiza desde la infancia;
se acentian en la pubertad y adolescencia los sintomas subje-
tivos, y casi siempre se manifiesta o se descubre la enfermedad

(1) EPPINGER: <Polycytimies, en «Die hepatolicnalen Erkrankungens, loc. cit,
pigina 501,
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en la edad adulta (entre los treinta y cinco y los cincuen-
ta afios).

El primer sintoma que se observa suele ser la cianosis, la
piel aparece de un rojo ptirpura, 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-
tivo, 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 hipertension arterial
(poliglobulia hiperténica de Geisock; policitemia espleno-
megalica hipertonica de von DecasteLLo). Sin embargo,
ARNSTEIN ha visto casos sin hipertension vascular.

Hay hemorragias diversas: de la piel, de las mucosas, de
las serosas y de la retina, donde las venas estan dilatadas
(Dupuy-DuTEMPS); a veces pequefios trastornos cerebrales,
amnesia, apatia. Es constante el estado pletirico; suele haber
congestion de los 6rganos digestivos, que se traduce por dis-
pepsias, meteorismo, etc.; y del rinén, que da lugar a albumi-
nuria, intermitente. Hay esplenomegalia, a veces considerable
(su ausencia seria signo de mal pronéstico: OsLer). El higado
participa en modo variable del sindrome. En las mujeres, suele
haber varices. Sobrevienen con frecuencia frombosis venosas.

Los enfermos se quejan de dolores muy vivos localizados
en las extremidades (VAQUEz y LAuBRy), algunas veces com-
plicados por eritromelalgia (Parkes WEBER), y gangrenas
cutaneas.

Con gran frecuencia se observan dermografismo y otros
sintomas cutaneos de naturaleza vasomotora (1). i

Estos enfermos sufren, ademas de cefalalgia, vértigos (que
pueden tomar el tipo del de MENIERE), insomnio, o, por el con-

(1) Véase el capitulo de ZIERL: <Einfluss des vegetativen Nervensystemes auf
dic Hauts en Das Vegetative Nervensystem de L. R. MOLLER, Berlin, Springer
edit,, 1920, pags. 218  243; y en particular 1as paginas que se refioren >

al mecanismo
de produccion del dernografisno.
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trario, fendencia al suefio; dolores abdominales, en particu-
lar de los hipocondrios. A veces hay un verdadero sindrome
neurasténico, y, sobre todo, con gran frecuencia, fenomenos
de vagotonia. No es rara la hipotermia 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 relacién con el con-
tenido de elementos celulares), la presion sanguinea en la policite-
mia no es siempreelevada y en algunos casos el ventriculo izquierdo
no estd muy hipertrofiado. Evidentemente la dificultad en la circula-
cién ocasionada por la enorme viscosidad estd compensada en gran
medida por la dilatacion de los vasos (1).

Los oculistas suelen sospechar y descubrir con frecuencia
casos de policitosis eritrémica. 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 lesiones degenerativas
consecutivas de fondo de ojo, junto con algunos otros datos
clinicos, les hacia sospechar, algunas veces lundadamente, un
estado policitémico. En tres casos, recientemente, el examen
de la sangre y el estudio ulterior de los enfermos conlirmo la
eritremia. He aqui las cifras halladas:

{ hematies.....

1. Hombre de 52 afios.......

* | leucocitos. .
o 53 = { hematies.,....... 6,800,000
2. Mujerde48afios.......... | leucocitos. ... - 12.700
: . hematies.... .... 11.220.000
3.° Mujer de 37 afioS «ovovevnee T o 18.500

ENGELKING y otros han publicado casos parecidos, en que
la lesion ocular fué el punto de parttida para el diagndstico. EL
interés de la comunicacion de EnGELKING, realmente conside-
rable, estriba en que el sindrome policitémico, con las lesio-

(1) F.PARKES WEBER: «Critical Review of Polycythaemia, Erythrocylosis and
Erythraemia» (Quart. Journ. of Medic., 1908, pags. £5-134)
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en la edad adulta (entre los treinta y cinco y los cincuen-
ta afos).

El primer sintoma que se observa suele ser la cianosis; la
piel aparece de un rojo purpura, 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-
tivo, desde el punto de vista de las lesiones que acompanan
ordinariamente a la cianosis. Algunas veces el corazén esta
hipertrofiado, con ruido de galope. Hay hipertension arterial
(poliglobulia hiperténica de GEISBOCK; policitemia espleno-
megalica hipertonica de vON DECASTELLO). Sin embargo,
ARNSTEIN ha visto casos sin hipertension vascular.

Hay hemorragias diversas: de la piel, de las mucosas, de
las serosas y de la retina, donde las venas estan dilatadas
(Dupuy-DuTemPS); a veces pequenios trastornos cerebrales,
amnesia, apatia. Es constante el estado pletorico; suele haber
congestion de los drganos digestivos, que se traduce por dis-
pepsias, meteorismo, etc.; y del rifion, que da lugar a albumi-
nuria, intermitente. Hay esplenomegalia, a veces considerable
(su ausencia seria signo de mal pronostico: OsLer). El higado
participa en modo variable del sindrome. En las mujeres, suele
haber varices. Sobrevienen con frecuencia frombosis venosas.

Los enfermos se quejan de dolores muy vivos localizados
en las extremidades (VaQuEz y Lausry), algunas veces com-
plicados por eritromelalgia (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, vértigos (que:
pueden tomar el tipo del de MENIERE), insomnio, o, por el con-

(1) Véase el capitulo de ZIERL: <Einfluss des vegetativen Nervensystemes auf
dic Haut» en Das Vegetative Nervensystem de L. R. MOLLER, Berlin, Springer,
edit,, 1920, pags. 218 a 213; y en particular las paginas que se refieren al mecanismo
de produccion del dermografismo.
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trario, fendencia al suerio; dolores abdominales, en particu-
lar de los hipocondrios. A veces hay un verdadero sindrome
neurasténico, y, sobre todo, con gran frecuencia, fenémenos
de vagotonia. No es rara la hipotermia 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 relacion con el con-
tenido de elementos celulares), la presion sanguinea en la policite-
mia no es siempreelevada y en algunos casos el ventriculo izquierdo
no estd muy hipertrofiado. Evidentemente la dificultad en la circula-
cion ocasionada por la enorme viscosidad estd compensada en gran
medida por la dilatacion de los vasos (1).

Los oculistas suelen sospechar y descubrir con frecuencia
casos de policitosis eritrémica. 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 lesiones degenerativas
consecutivas de fondo de ojo, junto con algunos otros datos
clinicos, les hacia sospechar, algunas veces lundadamente, un
estado policitémico. En tres casos, recientemente, el examen
de la sangre y el estudio ulterior de los enfermos conlirma la
eritremia. He aqui las cifras halladas:

(5 ematies. ...
1.° Hombre de 52 afios....... {lncmaties

* | leucocitos
. hematies..v..ouns
o
2.° Mujer de 48 afios... ...... [eiicoelias.
o = hematies. . .
°
3.° Mujer de 37 afi0S «.oevvvven | oratitaenon

ENGELKING y otros han publicado casos parecidos, en que
la lesion ocular fué el punto de partida para ¢l diagnostico. El
interés de la comunicacion de ENGELKING, realinente conside-
rable, estriba en que el sindrome policiiémico, con las lesio-

v of Polycythacmia, Erythrocytos

(1) F.PARKES WEBER: «Critic
Erythraemia.» (Quart. Journ. of Medic., 1805, pags. £5-131.)
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nes oculares correspondientes, se manifesté hereditariamen-
te en tres generaciones sucesivas y en ambos sexos, en una
familia (1). Esta hereditariedad de sintomas y lesiones que
constituyen la policitosis eritrémica vera, junto con la cons-
tancia de los desordenes neuropaticos-endocrinos, comprue-
ban su naturaleza hemodistrofica primaria.

OsLER (1908) y SEnaTOR (1911) hicieron resaltar con gran
acierto los sintomas nerviosos de este proceso. CHRISTIAN Te-
fiere en reciente trabajo diez casos nuevos (2), todos neuro-
paticos, algunos con grandes sintomas (hemianopsia, jaque-
cas, etc.). El mismo Vaquez, quien en realidad no ha dado
nunca una gran importancia a los sintomas neuropaticos-en-
docrinos de la enfermedad, a pesar de haberla descrito magis-
tralmente, desde un principio, en sus caracteres hematologicos
y viscerales, ha publicado hace poco (3) un caso particularmen-
te interesante desde el punto de vista de los trastornos nervio-
sos que acompainaban al conjunto de los demas sintomas, de
suyo muy acentuados. Tratabase de una mujer de cuarenta
anos, con lesiones congestivas y degenerativas de fondo de
ojo, dolores lancinantes, agudos, de los dedos gruesos de los
pies (acroeritralgia), hemorragias gingivales, vértigos, etc.
Tenia 12.000.000 de glébulos rojos.

A veces—aunque no frecuentemente—se encuentran re-
unidos en estos enfermos —someti¢ndolos a una exploracion
cuidadosa y repetida—casi todos los signos de los sindromes
vagotonicos mas complejos (4): miosis (estrechez pupilar); bra-
dicardia por compresion ocular (fenomeno de AscHer), en al-
gunos casos, con vértigos; bradicardia relativa cuando el en-

(1) F. ENGELKING: Familitice Polyzythimic.» (Klin. Mbl. filr Augenheilk, 64,
1019.)

(2) American Journ. of the Medic. Sciences, CLIV, actubre, 1917,

(3) Soc. de Médecine, Paris, 28 febrero 1920,

(4) Véase el estudio fundamental, tan discutido ep estos iiltimos afios, de EPPIN-
GER y HESSE: Die Vagotonie. Berlin, 1910.—DZIEMBROWSKI (Berl. Klin. Woch,, 1917,
32) ha descrito {oda esta serie de sintomas en los estados vagotonicos observados
con gran frecuencia en hombres jovenes, fuertes, durante Ia guerra curopea.
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fermo se inclina hacia adelante (fenomeno de Ers); signo de
GRAEFE (zona de esclerdtica descubierta, al dirigir la mirada
hacia abajo); aumento de la secrecion del sudor (hiperhidro-
sis paroxistica, o persistente, general o local, palmar, plantar,
etcétera); dermografismo; hipotension, en grandes alternativas,
con periodos de hipertension arterial; arritmias, extrasistoles;
gran tolerancia para el azucar; 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 eritrémica sin esplenomegalia.

1.° Tipo ARNSTEIN: erifremia - eritrosis (esto es: po-
licitosis eritrémica primaria simple).

2.° Tipo GEisBOck: eritremia -+ eritrosis -+ hipertonia
vascular.

3.° Tipo BLUMENTHAL: eritremia - eritrosis +- cuadro
subleucémico (mielocitemia).

B.— Policitosis eritrémica esplenomegalica.

4° Tipo VAQUEz: eritremia - eritrosis + esplenoine-
galia.

5.° Tipo vON DECASTELLO: eritremia -~ eritrosis -
plenomegalia —+ hipertension vascular.

}s 5=

Mas, aun en la forma mas sencilla (tipo ARNSTEIN), que No-
voa describe como bastante frecuente en Galicia (1), advierte
que <con mucha frecuencia se aprecian disturbios en la esfe-
ra del sistema nervioso (astenia, somnolencia, vértigos, cefa-
lea, trastornos visuales, etc.), en parie como expresion de fe-

(1) NOVOA SANTOS: «Policitosis eritrémica primaria simples (Arch. de Cardio-

logia y Hematologla, Madrid, ano I, 1920, pag. 81.)
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noémenos puramente congestivos, en parte como resultado de
hemorragias centrales>. Y afiade mas adelante: <Ademas de
los sintomas motores (monoplejia, hemiplejia), y de la posi-
ble existencia de trastornos sensoriales (ambliopia, amaurosis,
etcétera), debemos sefialar ahora aquellos otros casos en que
se presentan trastornos cerebrales capaces de simular un tumor
encefalico o que cursan con un estado de pronunciada torpeza
mental o de sopor casi continuo.> También son de notar los
sintomas gastricos (hiperclorhidria) y ulcerosos (tilcera gastri-
ca y duodenal) que, como es sabido, han sido relacionados
por muchos autores contemporaneos con un trastorno endocri-
no. En otros casos aparece en estos enfermos un complejo
desequilibrio del sistema nervioso visceral, que recuerda desde
luego la neurosis vagosimpatica de Ramonp y CARRE; y aun
a veces dominan los sintomas del tipo simpaticotonico (hiper-
adrenalinemia-hipertiroidismo) que a su vez engendran poli-
globulia por antagonismo respecto a la accion inhibidora y

enfrenadora de la eritropoyesis, ejercida normalmente por el

bazo y por el sistema linfatico (1). SaunpBy ha atribuido im-

portancia fundamental al trastorno neuropatico en la génesis

del sindrome eritrémico de VAQUEz-OSLER (2), sosteniendo re-

sueltamente que se trata de una neurosis con espasmos vaso-

motores productores de éstasis. A esta misma interpretacion,

y en general a las relaciones de la policitemia con la actividad

de las glandulas de secrecion interna, ha dedicado Jiminez

AsuUA un interesante trabajo, con varias observaciones perso-

nales (3).

los trabajos de BERTELLY, FALTA v SCHWEEGER en Zeitsch. f. Klin,
Med., 1910, LXXI, pig. 23; FRIEDMAN, en Medical Record, octubre 1913-mayo 1914;
CANTIERI, en Rivista critica di Clin. med,, 1913, XIV, pig. 657

La discusion continua, sin embargo, abierta acerca de tas cuestiones. Véase
F. HEISSEN: <Zur Frage der Erblichkeit vagotonisch bedingter Krankheiten, Bron-
chialasthma, Uleus pepticum.s (Minch. Mediz. Woch., n.* 49, 2 dic. 1920,

(2) British. Medic. Journ., mayo 1907.

(3) F.JIMENEZ ASUA: «Las poliglobulias; contribucion al estudio del mecanis-
mao regulador de la cifra de los hematies.> (Arch. de Cardiologia y Hematologia,
Madrid, 1, 1920, pag. 93) {
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Yo he visto un caso interesantisimo de tuberculosis fibrocaseosa
en un hombre robusto, de recia contextura, de cuarenta afios de
edad, camarero en un cabaret nocturno de Madrid, y que luego fué
hospitalizado en el Sanatoric de Valdelatas que dirige el Dr. Codi-
na. Este enfermo presentaba una facies rubicunda, francamente ple-
torica, 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 millones de glébulos rojos por milimetro ci-
bico, con una ligera hiperleucocitosis (mononucleosis). Mas tarde
la cifra de hematies empez6 a decaer. Este caso, en el cual coexis-
tian muchos sintomas de desequilibrio endocrino y nervioso (timi-
dez excesiva, emotividad extremada, trastornos vasomotores, vago-
tonia, sudoracion palmar y plantar, dermografismo, etc.), plantea, a
mi modo de ver, junto con otros numerosos que se l¢ parecen y que
se hallan referidos en la literatura de estos ltimos afios, un pro-
blema dificil de resolver: el del deslinde, de la separacion neta entre
las poliglobulias secundarias compensadoras y las poliglobulias prima-
rias o verdadera policitosis eritrémica primaria. Yo creo, en efecto,
que, salvo las formas transitorias, como la poliglobulia de altitud,
la foxica (arsenical), etc., un sindrome eritrémico, aungue ocasio-
nado por una causa extrinseca, como las afecciones crdnicas del
aparato respiratorio (tuberculosis fibrosa, e osis pulmonar. etc),
no se desarrolla si no existe un fondo orgdnico predispuesto y esen-
cialmente caracterizado por el desorden endocrino que modilica las
relaciones de excitacion y de inhibicion que las cdpsulas suprarrena-
les y el tiroides por un lado, el bazo y el sistema linfoide por olio,
ejercen sobre el tejido eritropoyético de la medula Gsea.

A proposito de las innegables relaciones gue existen eintre
estas formas hemodistroficas y los trastornos endocrinos, recor-
daremos también que recientemente LeoroLp-Levi ha llamado
la atencion sobre los desordenes vasomotores, relativamente
frecuentes, a cargo de territorios vasculares de organos o de
grupos de 6rganos, en enfermos que obedecen muy favorable-
mente a la medicacion opoterapica. Se trata sobre todo de
crisis congestivas o secretoras. Lg Lo-Levi designa a estos
enfermos con el nombre, muy acertado, de -angiocrinoss o
<angiocrinianos: (1). Desde este punto de vista, la eritremia

(1) «Des anglocriniens.s (C. K. Soc. de Biologie 31 mayo 1910 Paris).
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ofrece innegables relaciones, que nos limitaremos a apuntar
aqui, con las neurosis troficas y vasomotoras, como la enfer-
medad de REYyNAUD 0 gangrena simétrica, la eritromelalgia,
el edema angioneurdtico de QUINCKE, el frofoedema cronico
y otras formas parecidas.

Hematologia.—El sintoma principal es la hiperglobulia;
suelen hallarse de 8 a 12 millones de hematies por milimetro
cubico en la sangre periférica (dedo). Tratase, naturalmente,
de sangre de territorios capilares. En la sangre venosa la cifra
de hematies puede ser tcdavia mayor. Sin embargo, también
la sangre arterial, que siempre contiene, en relacion al volumen
de plasma, una cantidad mas reducida de hematies, presenta
en la policitemia un aumento (Ascorr, GEisBOCK). Suele haber
gran nimero de macrocitos, y, a veces, normoblastos (TURK).
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 puramenie mecanica, y la
hemorragia se detiene facilmente (AUBERTIN).

Sin embargo, no es exacto, como se ha creido hasta hace
poco, que en la policitemia eritrémica no existan alteraciones
del proceso de la coagulacion.

Los trastornos de la coagulacion en el sindrome de Vaquez-Osler
han sido estudiados recientemente por LAUBRY y DOUMER (1) en cin-
co eritrémicos; todos presentaban la triada sintomdtica fundamental:
tinte rojo vivo de la piel, mucosas y conjuntivas; hipertrofia esplénica
y poliglobulia, la cual era de 7.120.000 en el primero, 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, lesién cardiaca con-
génita, ni trastornos funcionales hepdticos o renales,

Descartados, por sus causas de error, los métodos de DUKE, de
BLocH y de BRISSAUD, LAUBRY y DOUMER han estudiado el tiempo
de coagulacion, recogiendo sangre por puncién venosa en tubos es-

(1) LAUBRY ¢t DOUMER: <Les troubles de la coagulation dans L'érythrémie.s
(Bull. et Mém. de la Soc. Mid. des Hopitaux de Paris, niim. 5, 17 febrero de 1021
pig. 170)
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tériles de hemolisis de ocho milimetros de didametro, previamente
flameados; repetidos los andlisis en diversas ocasiones, han dado
siempre resultados sensiblemente iguales: en el primer enfermo, el
tiempo de coagulacion cra de diez y ocho minutos; en el segundo,
de diez y seis; en el tercero, de veintitrés; en el cuarto, de treinta y
cinco, y en el quinto, de cincuenta; se observa que el retardo de la
coagulacion estd en relacion con la cifra de la poliglobulia. La clini-
ca, por su parte, ensefia que uno de los sintomas importantes de la
eritremia es la tendencia a las hemorragias. Admitida esta menor
coagulabilidad en los eritrémicos, es dificil, sin embargo, su inter-
pretacion. A primera vista se piensa en una lesion del higado, de la
cual estos trastornos serian el sintoma; pero la eritremia no es una
afeccion que lesione seriamente la célula hepdtica, como lo ha pro-
bado el estudio histoldgico de las piezas de antopsia. Es posible que
la misma poliglobulia explique, al menos en parte, estos trastornos.
No es necesario admitir @ priori que esté funcionalmente lesionado
el higado para explicar su intervencion; sus actividades antitrombi-
cas estdn solicitadas cada vez que las probabilidades de coagula-
cién son excesivas; ahora bien: es innegable que la poliglobulia
amenaza al organismo del peligro de trombaosis, y entonces este re-
tardo de la coagulacion seria la traduccion de un proceso de defensa.
Otro hecho interesante aparece en estos enfermos después que la
sangre se ha coagulado. A medida que se refra codgulo parece
que se va fundiendo progresivamente, o por lo menos de
una gran parte de los globulos rojos que entran en su cons
Puede comprobarse esto observando las fases s del fendme-
no en la sangre pura, o diluyéndola al tercio o al cuarto en suera
fisiologico; el codgulo disminuye de volumen a medida gue ¢l higut
do periférico se va llenando de globulos rojos, hasta ¢l punto de
perder su transparencia.

La cifra maxima de hematies hallada parcce ser de
15.600.000. Por otra parte, existen formas frustradas en las
que la cifra de hematies esta moderadamente clevada (de 5
a 6 millones); en semejantes casos es dificil afirmar que se tra-
ta de eritremia; seria necesario para ello una dosificacion de la
masa total de la sangre demostrando gue esta aumentada. Pero
muchas veces esta poliglobulia ligera coincide con una reac-
cion mieloide intensa (miclocitemia); en tales circunstancias
creemos que se debe pensar en la eritremia o en un sindrome
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ofrece innegables rela~iones, que nos limitaremos a apuntar
aqui, con las neurosis troficas y vasomotoras, como la enfer-
medad de REvNaup o gangrena simétrica, la eritromelalgia,
el edema angioneurctico de QUINCKE, el trofoedema cronico
y otras formas parecidas.

Hematologia.—El sintoma principal es la hiperglobulia;
suelen hallarse de 8 a 12 millones de hematies por milimetro
ciibico en la sangre periférica (dedo). Tratase, naturalmente,
de sangre de territorios capilares. En la sangre venosa la cifra
de hematies puede ser tcdavia mayor. Sin embargo, {ambién
la sangre arterial, que siempre contiene, en relacion al volumen
de plasma, una cantidad mas reducida de hematies, presenta
en la policitemia un aumento (Ascovri, GEilsBOCk). Suele haber
gran numero de macrocitos, y, a veces, normoblastos (TURK).
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 facilmente (AUBERTIN).

Sin embargo, no es exacto, como se ha creido hasta hace
poco, que en la policitemia eritrémica no existan alteraciones
del proceso de la coagulacion.

Los trastornos de la coagulacion en el sindrome de Vaquez-Osler
han sido estudiados recientemente por LAUBRY y DOUMER (1) en cin-
co eritrémicos; todos prescntaban la triada sintomatica fundamental:
tinte rojo vivo de la piel, mucosas y conjuntivas; hipertrofia esplénica
y poliglobulia, la cual era de 7.120.000 en el primero, 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, lesion cardiaca con-
génita, ni trastornos funcionales hepaticos o renales.

Descartados, por sus causas de error, los métodos de DUKE, de
BLocit y de BRISSAUD, LAUBRY y DOUMER han estudiado el tiempo
de coagulacién, recogiendo sangre por puncién venosa en tubos es-

() LAUBRY et DOUMER: <Les troubles de la coagulation dans l'érythrémie.
(Bull. et Mém. de la Soc. Méd. des Hopitaux de Paris, nam. 5, 17 febrero de 1921
pig 170.)
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tériles de hemolisis de ocho milimetros de didmetro, previamente
flameados; repetidos los andlisis en diversas ocasiones, han dado
siempre resultados sensiblemente iguales: en el primer enfermo, el
tiempo de coagulacién era de diez y ocho minutos; en el segundo,
de diez y seis; en el tercero, de veintitrés; en el cuarto, de treinta y
cinco, y en el quinto, de cincuenta; se observa que el retardo de la
coagulacion esta en relacion con la cifra de la poliglobulia. La clini-
ca, por su parte, enseiia que uno de los sintomas importantes de la
eritremia es la tendencia a las hemorragias. Admitida esta menor
coagulabilidad en los eritrémicos, es dificil, sin embargo, su inter-
pretacion. A primera vista se piensa en una lesion del higado, de la
cual estos trastornos serian el sintoma; pero la eritremia no es una
afeccion que lesione seriamente la célula hepdtica, 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 necesario admitir @ priori que esté funcionalmente lesionado
el higado para explicar su intervencion; sus actividades antitrémbi-
cas estdn solicitadas cada vez que las probabilidades de coagula-
cion son excesivas; ahora bien: es innegable que la poliglobulia
amenaza al organismo del peligro de trombosis, y entonces este re-
tardo de la coagulacion seria la traduccién de un proceso de defensa.
Otro hecho interesante aparece en estos enfermos después que la
sangre se ha coagulado. A medida que se retrae el codgulo parece
que se va fundiendo progresivamente, o por lo menos deja escapar
una gran parte de los gldbulos rojos que entran ¢n s5u cons titucion.
Puede comprobarse esto observando las fases sucesivas del fendme-
no en la sangre pura, o diluyéndola al tercio o al cuarto en suero
fisiologico; el codgulo disminuye de volumen a medida que el Heguti-
do periférico se va llenando de glébulos rojos, hasta el punio de
perder su transparencia.

La cifra maxima de hematies hallada parece ser de
15.600.000. Por otra parte, existen formas frustradas en las
que la cifra de hematies esta moderadamente elevada (de 5
a 6 millones); en semejantes casos es dificil afirmar que se tra-
ta de eritremia; seria necesario para ello una dosificacion de la
masa total de la sangre demostrando que estd aumentada. Pero
muchas veces esta poliglobulia ligera coincide con una reac-
cion mieloide intensa (mielocitemia); en tales circunstancias
creemos que se debe pensar en la eritremia o en un sindrome
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mixto de eritremia y leucemia (AuserTin). 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 glébulos rojos,
con bazo voluminoso; cuatro meses mas tarde, Ja cifra globu-
lar era de 8 millones. En ciertos casos se ha podido asistir a
esta progresion regular de la eritremia, sobreviniendo la muer-
te cuando la cifra globular se acercaba a 10 millones. En otros
casos se observan remisiones y aun mejorias con descenso
mas o menos notable de la cifra globular. A veces estas mejo-
rias son de orden terapéutico (radioterapia); con mas frecuen-
cia son debidas simplemente a las hemorragias que desemba-
razan al enfermo de una cierta cantidad de globulos rojos.

No hay, por lo general, mas que una poiquilocitosis muy
ligera; suele haber hematies con granulaciones basofilas. La
resistencia globular es generalmente normal.

El nitmero de leucocitos se halla por lo general aumenta-
do, y a veces existe una leucocitosis permanente y progresiva,
como la poliglobulia misma, aunque mucho menos marcada.
En dos casos de AuserTiN el numero de leucocitos pasaba
de 40.000; en otro de WEeInTRAUD, de 54.000; generalmente
oscila entre 15.000 y 20.000. Hay muchas veces polinucieosis,
acomparnada por ligera eosinofilia (del 3 al 9 por 100), y pre-
sencia de mastzellen (1 a 4 por 100). En ciertos periodos de la
enfermedad existe verdadera mielocitosis. Estos hechos de-
muestran que hay una proliferacion in toto de la medula osea.
Sin embargo, la reaccion mieloide suele ser moderada, y aun
puede faltar del todo. En cambio, hay casos en que esta reac-
cion es de una intensidad extremada, y que, por tanto, pueden
considerarse, con AUBERTIN, como eritremias subleucémicas
o eritroleucemias (D1 GUGLIELMO) (1).

El numero de plaguetas resulto muy elevado en un caso
de LeEsourp y PaGNiEz (750.000 por milimetro cibico).

(1) G. DI GUGLIELMO: «Un caso di eritro-leucemia.s (Folia medica, 1917, n.° 17.)
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El contenido de hemoglobina aumenta, pero no en grado
correspondiente al aumento de la cifra globular. Por tanto, el
valor globular suele ser algo inferior al normal. BUTTERFIELD
ha hecho ensayos de ferrometria; el contenido de hierro apa-
rece normal, en concomitancia con la cantidad de hemoglobi-
na. La viscosidad de la sangre hallase aumentada.

El curso de la enfermedad es muy lento: dura muchos
anos, con grandes alternativas de bienestar y de trastornos
subjetivos.

A veces el prondstico se ensombrece porque sobrevienen
sintomas mas o menos alarmantes (dispnea, sofocacion, as-
fixia, paralisis respiratoria). La muerte acaece por infecciones
intercurrentes o por congestion cerebral o por hemorragias in-
testinales (raramente).

El tratamiento es, por lo general, sintomatico. Sélo algu-
nos autores (LOwy) insisten en la sangria periodica (de 200
gramos) y aseguran haber obtenido buen resultado. Se ha re-
comendado la quinina (RosenGarT) y el arsénico, a altas dosi
(TURK). Se puede intentar un tratamiento con pequenas dosis
de tiroidina. A veces los extractos totales de ylandula su-
prarrenal dan buenos resultados, tal vez por su accion simpi-
ticotonica (ya se ha dicho que se notan, cuando menos en lo
que atarie a los sintomas subjetivos, grandes semejanzas entre

estos enfermos y los vagotonicos).

Dos casos de YAcOEL, relativamente recientes (1), han sido
tratados por el benzol (pequeinas dosis), que ha deternminado
leucopenia acentuada (antes habia 20.000 globulos blancos en
uno y 25.000 en otro), pero ninguna modificacion de los he-
maties.

El primero era un hombre de cincuenta y cuatro anas, en-
fermo desde tres: fenomenos congestivos de fondo de ojo; bazo
hipertrofico; ligera hipertrofia de higado; artralgias; 7all mi-
llones de hematies; 20.000 leucocitos con 90 por 100 polinu-

(1) Soc. Méd. 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 Grisseock
(hipertension arterial muy acentuada, edemas de piernas, al-
buminuria, turgencia de las venas del fondo de ojos, 7.500.000
hematies con 110 hemoglobina). En cambio, bazo normal o
pequeno (¢esclerosis?). También el benzol ha de ser manejado
con extraordinario cuidado en estos enfermos.

NorpenTOFT (1) ha empleado en un caso el tratamiento
por rayos X y ha obtenido una modificacion 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 ultimos tiempos se han empleado los rayos X en
aplicaciones muy espaciadas y muy cuidadosas sobre los cam-
pos medulares en actividad (¢diafisis?), previa biopsia (!!). Es
un procedimiento sumamente peligroso, como reconoce Eppin-
GER, y que no aconsejariamos nunca, a pesar de la opinion de
BOTTNER (2), quien insiste recientemente en el tratamiento por
los rayos X aplicados a la diafisis de los huesos largos. Cree
BotrNErR que toda roentgenterapia esplénica seria nociva en
las policitemias, opinion a la que suscribimos enteramente.
Si acaso, aconseja aplicar al bazo dosis irritativas, excitadoras
de la propia funcion citogena y eritrocaterética, eritrolitica, del
parénquima esplénico; 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 resultados.

RoseENGART y algunos otros han practicado la esplenecto-
mia. Cuando la lesion esplénica es evidente, la esplenomega-
lia considerable y, en suma, las probabilidades de que en este
organo resida la causa principal del proceso morboso son

grandes, es desde luego aconsejable la operacion, quiza me-

() Citado en Arch. Maladies du caeur, etc., mayo 1918, pag
(@) Deutsch. Mediz. Wochenschr., 15 enero 1920

)
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nos grave y arriesgada que algunos de los procedimientos
terapéuticos antes reseiiados (benzol, o roentgenterapia me-
dular).

EppPINGER ha propuesto, y comprobado en algunos casos,
el empleo de la fenilhidracina (2 c. c. de una solucion al 1 por
100 de fenilhidracina, en inyeccion subcutinea, durante algu-
nos dias, v luego 5 y hasta 10 c. c.) con resultados al parece”
bastante satisfactorios. En un caso logro 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 advierte en las mis-
mas cifras publicadas por EPPINGER en sus casos, de que la
hemoglobina baje mas de lo que corresponde a la disminucion
del numero de hematies; indicio, a nuestro parecer, de una
accion toxica, propia desde luego de la fenilhidracina (C, H,.
NH. NH.) y de algunos de sus derivados, sobre el cromopro-
teido de la sangre, que transforma, al parecer, en metahemo-
globina después de haber ejercido, ademas, una accion he-
molitica.

CLOROSIS

Conocida de antiguo, desde la clasica descripcion hipocra-
tica, con los nombres de cachexia virginum, febris virginea y
otros, que recuerdan, desde luego, sus relaciones con la pu-
bertad y con la vida sexual de la mujér, no es raro, sin embar-
g0, como ya hemos dicho en otro lugar, encontrar en los tra-
tadistas contemporaneos clasificada y estudiada la clorosis
entre las anemias en general, y propiamente entre las anemias
ortoplasticas (esto es, desde el punto de vista anatomopato-
logico, sin desviaciones de la actividad de la medula 6sea,
excepto las modificaciones hiperplasticas, r regenerativas). Es
un criterio totalmente erréneo. La clorosis es, en realidad, un
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proceso hemotoxico y neurotéxico, ligado con un trastorno
de la actividad endocrina de la glandula sexual. Aparecen,
ademas, evidentes, en la mayoria de los casos, cuando las
historias clinicas se hacen con cuidado, caracteres de heredi-
tariedad directa o indirecta. Tratase, por tanto, de una tipica
hemodistrofia.

En estos altimos tiempos, GrawiTz 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 cloroticas, y los caracteres que en
parte parecen acercar esta enfermedad al histerismo, o cuando
menos acusan un conjunto de trastornos nerviosos. MORAWITZ
rechaza de plano la hipoétesis de la naturaleza histeroide de la
clorosis, aunque reconoce que las ideas de GrawiTz tienen
gran fundamento.

Nosotros, de acuerdo en esto con NAEGELI, creemos que la
clorosis puede definirse como: 1, una enfermedad casi exclu-

iva del sexo femenino; 2, propia de la pubertad, aunque con
posibles recidivas ulteriores; 3, de desarrollo al parecer es-
pontaneo, primitivo; 4, sin intervencion de un antigeno téxi-
o, contrariamente a lo que ocurre en las demas anemias or-
toplasticas; 5, con un sindrome hematico caracterizado por
disminucion mas o menos acentuada del valor globular;
sindrome que NaeGzur define justamente como necesario,
pero no suficiente. Estas circunstancias han de concurrir todas
juntas para establecer un diagnostico de clorosis. A ellas nos-
otros anadimos, por los resultados de |a experiencia propia,
que nos ha procurado un convencimiento definitivo, y por la
autor_idad de GRAWITZ, una sexta, a saber: /g constancia de los

(1) E GRAWITZ:
me; véase pags. 504

Klinische Pathologie des Blutes

1911, Leipzig, T
43: Die Chiorose. BB LG
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trastornos nerviosos de tipo histeroide, relacionados con el
desorden endocrino (disfuncién ovdrica).

Etlologia.—Particularmente frecuente, como hemos dicho,
en el sexo femenino, sobre todo en la edad de la pubertad y
en los primeros anos que la siguen. Algunos patélogos, como
NAEGELI, niegan terminantemente que se presente entre los
varones (clorosis viriles). De todos modos, entre los varones
solo se observan rarisimos casos de clorosis, en individuos
graciles, de constitucion y aspecto afeminado; y esto ya hace
pensar que existe algin trastorno de las glandulas endocrinas
que prepara el terreno para esta forma de hemopatia.

V. NOORDEN, entre 242 enfermas, solo observo dos por enci-
ma de los veinticuatro aios. La edad tipica de la clorosis es
la de los catorce a los diez y seis anos. En cambio, después de
un tratamiento adecuado y de un ¢xito aparente (o real, pero
transitorio), pueden sobrevenir recidivas de la enfermedad aun
después de los treinta anos.

A la edad y al sexo puede afadirse, como dato etiologico
importante, la herencia, que ya VirRenow puso de relieve de-
mostrando la coincidencia de la clorosis con una hipoplasia
del aparato vascular. JoLLy, Haves, Grawitz y EICHHORST in-
sisten en la hereditariedad indirecta de la clorosis ¢n las fa-
milias tuberculosas, a veces en las atacadas por el carcinomii
o por enfermedades del sistema nervioso.

A estos factores generales y fundamentales de la etiologia
deben afadirse dos causas ocasionales de extraordinaria im-
portancia: 1, trastornos de las funciones genitales o bien
trastornos psiquicos de la esfera genital (dismenorreas, mas-
turbacién, trastornos psiquicos en coincidencia con la pubertad,
ote.); 2, ¢l método

emociones, lecturas excitantes, nostalgias,
de vida, en ambientes cerrados con aire viciado, nutricion in-
suficiente, etc.

WunpERLICH cree que la clorosis ataca principalmente
a las rubias. NIEMEVER afirma que se vuelven cloroticas to-
das las muchachas menstruadas antes de los doce o trece
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anos, esto es, antes que se desarrollen el pecho y el pubis.

La distribucion geografica no ofrece ninguna particulari-
dad. Es muy frecuente en Espana.

En resumen: la edad, el sexo, la herencia indirecta (neuro-
patica, cancerosa 0 tuberculosa), el régimen alimenticio, y SO-
bre todo el cambio de vida y de ambiente acompainado por
emociones, estados depresivos persistentes, nostalgia; o bien
excitaciones psiquicas relacionadas con la vida sexual, en la
¢época de la pubertad, pueden considerarse como condiciones
favorables al desarrollo de la clorosis. Nosotros insistimos
particularmente en el cambio del ambiente familiar y social
y en los trastornos psicosexuales; como MorRAwITZ, hemos
visto muchas criadas jovenes volverse clordticas al llegar a la
ciudad, al entrar al servicio de una familia desconocida; se
puede afirmar que en estas circunstancias y en otras parecidas
(emigracion a paises lejanos, etc.), sin que importe el medio
social de que procede la enferma, todas las predispuestas por
alguna tara organica o por un desequilibrio mas o menos
acentuado del sistema endocrino-simpatico, se vuelven cloré-
ticas.

Patogenia.—La antigua doctrina, sostenida ya por autores
griegos y latinos, y aceptada durante muchos siglos, del origen
genital de la clorosis por retencion de la sangre menstrual
en la matriz de las adolescentes e irtoxicacion consecutiva,
ha ido transformandose poco a poco en una teoria autotoxica
por trastornos de las funciones propias de los 0rganos geni-
tales, principalmente de los ovarios, hasta llegar a la feoria
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 NOORDEN), 0 bien tiroideovarica o mas complicada
aun (FALTa). Recientemente (Ricca-Barsgkis), se habla de una
forma morbosa de la funcion de germinacion con sindrome
neurotoxico, concepto fundado en el estudio hematologico de
los periodos premenstruales, que ofrecen, al parecer, un cua-
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dro en todo semejante al de una clorosis en miniatura (1).

ARCANGELT, VILLEMIN y otros suponen, fundandose en al-
gunos trabajos experimentales, que se trata de una intoxica-
cion por substancias lipoides dotadas de propiedades hemoli-
ticas, segregadas por los cuerpos amarillos. Bien por exceso
de formacion (hiperactividad ovérica), bien por insuficiente
eliminacion, estos materiales, retenidos en la sangre, dismi-
nuyen la resistencia de los hematies 0 aminoran la capacidad
de fijacion de la hemoglobina y su estabilidad en el estroma
globular. En opinion de Pexpg, los lipoides se forman en el
tejido intersticial del ovario, y normalmente son aprovechados
en el ovario mismo para la nutricion del 6vulo; si esos lipoi-
des se producen en exceso o ¢l proceso de ovulacion es defi-
ciente y exige escasos materiales, quedaran éstos libres en el
torrente circulatorio y determinaran la intoxicacion clorotica.
Sin embargo, en contra de la intervencion de materiales hemo-
liticos estan los resultados de otras inv
RAWITZ recientemente resume diciendo que se trata de una
-anemia mielopatica por hematopoyesis guimicamente detec-

igaciones, que Mo-

tuosa, no cuantitativamente disminuida y sin ningan lactor
hemolitico ni acciones eritrocateretice
Las dos teorias fundamentales acerca de la inter

S3.

wion de

la secrecion interna ovérica en la patogenia de la clorosis, s,
en suma, la de von NoorpeN, de la insuficiencia ovarica, v i
de ArcanGELI, VILLEMIN y ofros, de la intoxicacion por lipoi-
admite que el

des hemoliticos. La teoria de von Nooki
ovario introduce en la circulacion general substancias hormo-

de los cua -

e RICCA-BARBERIS

(deda cloro:

(1) Particularmente interesant w los estudios

relacion

les ya se ha hecho mencion en paginas anteriore
conla constitucian morfologica y bioguimica de Lo sangee durante el
tamenial de las mujeres sanas, Sucle haber, unas dias antes de la menstruackon, una
formula clorotica de la sangre, por disminucion bastante acentuada (16 a 35 por 100)
del contenido de hemoglobina y ligero aumento o persistencla de Ja cifra normal de
hematies. Véase E. RICCA-BARBERIS. «Studi emalo
edi 2. Un tomo de 1082 pit con mwmernsas laminas y una extensa hiblio-
grafia, que comprende 2615 cit 0 utilidad para los estudios de hema-

erindo ca-

ci.s Torino, Unione tipogr,

tologia.
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nicas, verdaderas harmozonas en el concepto morfogenético
recientemente definido por GLEY, las cuales excitan la activi-
dad de los 6rganos hematopoyéticos y la fijacion del pigmen-
to hemoglobinico en los globulos rojos de la sangre. Una dis-
minucién patologica (por causas multiples, etiologicamente
distintas en los diferentes casos) de una secrecion interna ova-
rica, daria lugar, por tanto, a una insuficiencia de la actividad
mieloide en cuanto formadora de globulos rojos y, por consi-
guiente, a la clorosis.

Esta concepcion ha sido sometida durante estos tltimos
anos a una critica severa. Recientemente, PENDE (1) resume las
objeciones que un gran numero de observadores 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 la hipoglo-
bulia es casi siempre poco acentuada; que la clorosis es
también, desde el punto de vista clinico, como reconocen GRraA-
wiTZ, NAEGELI, MORAWITZ Y ofros hematdlogos, muy distinta
de las demas anemias ortoplasticas y aun displasticas; que la
accion medicamentosa del hierro en las clordticas es de una
eficacia extraordinariamente mayor que en todas las demas
anemias; que, por otra parte, ni la aplasia ni la hipoplasia
congénita del ovario determinan necesariamente un sindrome
clorético, como tampoco lo produce la castracion en la mujer.
Desde el punto de vista experimental, tampoco ha llegado na-
die a determinar un sindrome clorético propiamente dicho con
la ovariectomia en hembras de animales en las mas diferentes
condiciones de desarrollo.

La teoria de ARCANGELI se acerca evidentemente mucho
mas a la realidad. Con ella se intenta conciliar la hipotesis pa-
togénica por alterada secrecion interna del ovario con las an-

(1) N.PENDE:
parte I, pag:

ndocrinologia » (27 edicion; edit. F Vallardi, Milan, 1921.) Veéase
a 972,
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tiguas doctrinas del origen uterino y menstrual de la clorosis,
cuya expresion mas reciente se encuentra en CHARRIN Y, en
parte, en la interpretacion patogénica de SPILLMAN y ETIENNE.

ArcancGeLl define, en efecto, a la clorosis como una into-
xicacion debida a los lipoides elaborados por el cuerpo liteo,
bien vertidos en exceso en.el plasma intersticial y hematico, o
bien insuficientemente eliminados por la via uterina con la
menstruacion; 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 secrecion luteinica circulante y la cantidad de estos
materiales eliminados con la sangre menstrual, y, por tanto,
en una retencion de estas substancias dotadas de una accion
hemotoxica y neurotoxica. Ahora bien: si en las cloroticas
existiera realmente y pudiera comprobarse un exceso de hor-
monas del cuerpo luteo circulante en la sangre, todas las clo-
réticas (observa PENDE) tendrian que presentar mas bien feno-
menos menstruales exagerados. Las hormonas del cuerpo
liteo, como han demostrado los trabajos de Loes, Iscovesco
y otros, activan el trofismo y el desarrollo de la mucosa uteri-
na y, por tanto, aun en los casos de hipoplasia uterina previa
o constitucional, un exceso de esas hormonas deberia dar por
resultado la modificacion, por lo menos funcional, de 08 I
nomenos de hipoplasia.

Ademas, no puede sostenerse, desde el punto de vista he
matolégico y serologico, que la cloros
xicacion por lipoides hemoliticos. En realidad, no se ftrata, ni

s consista en una into

mucho menos, de un proceso hemolitico @ posteriori, es decir,
de una accion de materiales hemoliticos sobre glabulos rojos
normalmente preformados.

PENDE sostiene que durante el proceso de maturacion del
ovario en el periodo de la pubertad, proceso que debe condu-
¢ir a la primera ovulacion y que luego ha de repetirse en las
ovulaciones sucesivas, en los periodos catameniales, acontece
en la glandula ovdrica una neoformacion v proliferacion de
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as células intersticiales y un acimulo de lipoides (demostra-
bles con métodos especificos) elaborados por estas células.
Estos lipoides han de ser utilizados en gran parte por las célu-
las de la membrana granulosa de los foliculos ovaricos para
la nutricion 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 existe un equilibrio entre el des-
arrollo de las células intersticiales y la actividad de las cé_
lulas foliculares: esto es, entre la cantidad de lipoides forma-
dos por las células intersticiales y la cantidad utilizada para
la maturacion de los évulos. Cualquier proceso que pertur-
be este equilibrio y determine la secrecion de lipoides ova-
ricos en cantidad superior a la utilizada por los epitelios foli-
culares, o bien que inhiba el ciclo de maturacion completa del
foliculo, de tal modo que éste degenere antes que hayan sido
aprovechados los lipoides elaborados por las células 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
acamulo de las hormonas tiroideas en la hiperplasia de la
glandula tiroides y, en general, por el acimulo de materia-
les de secrecion interna de todas las glandulas endocrinas.

Los sintomas que constituyen la clorosis son expresion de
esta accion hemotoxica y neurotoxica procedente del ovario;
entre ellos la insuficiencia de formacion de la hemoglobina y
sobre todo de fijacion de la hemoglobina en el espongioplas-
ma de los eritroblastos. Trabajos recientes demuestran que los
lipoides ovaricos actian enérgicamente sobre el metabolismo
del hierro, bien sea en su fase catabolica durante la desinte-
gracion de la molécula hemoglobinica, principalmente en el
parénquima esplénico, bien sea en su fase reconstructora o

anabolica durante el proceso de formacion de la hemoglobina
en la eritropoyesis.
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Los fenomenos de excitacion del gran simpatico, el eretis-
mo cardiaco, los trastornos nerviosos del aparato digestivo,
respiratorio, urinario, con predominio de sintomas simpatico-
tonicos, etc., propios de la clorosis, estarian en directa relacion
con el proceso neurotoxico. La amenorrea y la hipoplasia ge-
nital dependerian mas bien de la insuliciencia endocrina del
epitelio folicular, que ejerce una accion excitadora sobre la
formacion periodica de la decidua menstrual.

PenDE llama ademas la atencion sobre la existencia de los
sindromes clor6ticos por acciones endocrinas multiples, sinto-
mas de hipoplasia timica y linfatica o de hipoadrenalismo,
sobre los cuales insiste también, como hemos visto en otro
lugar, NAEGELI, y que inducen a pensar en la intervencion plu-
riglandular con predominio, en los distintos casos, de las alte-
raciones de uno o de otro de los sistemas endocrinos, sinérgi-
cos 0 antagonistas.

La hipotesis de PEnDE, en gran parte acorde con la inter-
pretacion muy interesante de Ricca-BARBERIS sobre la onda
sexual, que reproduce pequenos estados clorGlicos durante la
menstruacion, el embarazo y la menopausia, £s, 4 nuestro en-
tender, la que mejor corresponde al estado actual de nuestros
conocimientos clinicos, anatomopatologicos y etiologicos acer-
ca de la clorosis.

La hiperactividad intersticial del ovario explica los casos
de clorosis con signos de hipergenitalismo funcional; da razon
de la reproduccion del pequerio sindrome clordtico, de confor-
midad con las ideas de Ricca-Barsegis, en los diferentes pe-
rodos de la vida sexual de la mujer; da razon también de la
eficacia terapéutica, conocida desde antiguo (aungue e;
mente generalizada por el vulgo) de la vida sexual fecunda
(coito, embarazo, etc.), en las cloraticas, por una excitacion de
la ovulacién y, por tanto, del consumo total de los materiales
intersticiales. Finalmente, esta hipotesis de Penpe explica, en
parte, los casos raros de elorosis en varones, debida quizi a
un exceso de actividad del tejido intersticial del testiculo con
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accion hemotoxica y neurotoxica, parecido al de los lipoides
elaborados en exceso o no eliminados por via normal en los
ovarios de las clordticas.

Sin embargo, yo insisto en pensar que todos los casos,
desde luego muy raros, descritos en organismos masculinos
deben ser sometidos a cuidadosa 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 actividad de la glandula sexual especifica.
En el primer caso (hemofilia), la glandula sexual femenina
inhibe, probablemente, las manifestaciones de la alteracion
bioquimica y, por tanto, ésta 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 im(‘r\'i(‘neVprohabl»meme para nada en el proceso de
formacion vy fijacion del cromoproteido de la sangre (hemo-
globina) y, por tanto, no se manifiesta el sindrome hemotoxi-
€0 y neurotoxico caracteristico de la clorosis.

Queremos, por fin, insistir en un hecho de observacion que
no se encuentra justipreciado en todo su valor por la mayoria
de los observadores, aun cuando Grawirz hizo hincapié en él
v 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 actividad de las células inters-
ticiales ovaricas, mientras inhiben el desarrollo del tejido
folicular. Esta relacion patogénica explica el hecho clinico y
etiolégico de que antes hemos hablado.

La teoria aufotoxica intestinal, sostenida principalmente
por la escuela de NOTHNAGEL, por DucLos, Vann y algunos
discipulos de BoucnarD, atribuye principalmente la causa de
la enfermedad a la coprostasis y al estrefiimiento que acom-
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pana muchas veces al estado clordtico; no es, hoy dia, acep-
tada por nadie. MEINERT y otros creen en gastroptosis y ente-
roptosis como hechos anatomicos ligados con la patogenia
de la clorosis. Recordemos por fin las teorias anatomicas de
Roxiransky y VircHow (hipoplasia génitovascular; nanismo
aortico) (1); una teoria propiamente hematica (hipoplasia
hematica de GiLserT) y, finalmente, una teoria escuetamente
nerviosa, sostenida en parte por la escuela de Padua (DE Gio-
VANNI), por CASTELLINO y MURRI en Italia, y que encuentra el
decidido apoyo de Grawirz (2).

Nosotros creemos, en resumen, que se trata de una altera-
cion endocrina relacionada con las funciones genitales,
acompainada por un trastorno nervioso ya primitivo (fondo
neuropatico), ya secundario (neurosis consecutiva al desorden
endocrino), y por una deficiente hematopoyesis, de cardacter
bioquimico (defecto de formacion de hemoglobina) mas que
histogénico.

Anatomia patologica.—Existen, sin duda, en las cloroticas
lesiones hipoplasicas de la esfera sexual, a veces del corazon

y de los grandes vasos. Sin embargo, no es posible sostener
la constancia de estos hechos anatomicos. STiEpa y otros
hablan de deficiente desarrollo del sistema esquelético y otros
trastornos 6seos que, a veces, recuerdan la osteomalacia: Nap-
GeLI, por ejemplo, describe un caso de clorosis con manilesta-
ciones de osteomalacia acompaiada de esplenomegalia (3).
El bazo, sobre todo en lag formas graves, hallase aumen-
Bl,

tado de volumen con lesiones congestivas y a veces (I
FUHRER, ScHARLAU) degenerativas. Lazarus, Grawirz y Banm
afirman que la medula 6sea no ofrece alteraciones ni macros-

(1) R. VIRCHOW: «Chlorose und die damit zusammenhingenden Anomalien im
Geftissapparat.s (Vortr. Berl. Geburt aft, 12, VIL 1570, Berlin) Habla
VIRCHOW de una chlorotische K

(2) Veéase el capitulo de W, DAHL: «Die innervation der Weiblichen Genl
en Das Vegetative Nervensystont, de L. R MOLLER. (Un torno, Jullus Springs
Berlin, 10

1. 30 del Tratado de NAEGELL «Blutkrank und Blutdiagn.s, 1911
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copicas ni microscopicas. 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 (congesti-
vas, hiperplasticas, etc.). Algunos hablan de persistencia del
timo, sin que existan hasta la fecha datos fehacientes sobre el
particular.

Por lo demds, no debemos olvidar que las autopsias son
muy raras; los datos anatomopatologicos no son casi nunca
puros, esto es, ligados exclusivamente con el proceso cloroti-
€0, sino también 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 WenpT). Infiltracion ede-
matosa del tejido celular subcutaneo, que confiere aspecto
fofo a algunas clordticas; en otros casos el edema se limita a
los parpados, a las manos; ojeras; venas visibles, como finas
lineas grisaceas o azuladas.

Las enfermas no suelen adelgazar; al contrario, algunas se
conservan relativamente gordas, con paniculo adiposo bien
desarrollado; esto indica bien a las claras que no se trata de
un proceso caquectizante (Grawyrz). La temperatura es casi
siempre normal, excepto en los casos en que sobreviene flebi-
tis (voN NOORDEN, MORAWITZ).

Son en extremo frecuentes los trastornos subjetivos, ya
circulatorios (palpitaciones, sensaciones de calor y de frio,
etcétera), ya digestivos (anorexia, gastralgias), ya nerviosos
y psiquicos (cefalalyia, esplenalgias, dolores ¢seos, melanco-
lia, etc.).

Sin embargo, los trastornos circulatorios tienen un funda-
mento objetivo, real, facilmente demostrable a veces; suele
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apreciarse un ruido sistélico, ya parecido al de la insuficien-
cia mitral, ya localizado en la arteria pulmonar; la patogenia
de estos soplos ha sido ya estudiada. Ruidos anémicos; par-
ticularmente apreciable el llamado ruido del diablo sobre la
articulacion esternoclavicular (yugular). Arritmias poco per-
sistentes.

La circulacion capilar, como dice acertadamente Ricca
BARrBERIS, demuestra una peculiar excitabilidad y labilidad
neuromotora. Recordemos la sensacion de frio en las extremi-
dades, en la punta de la nariz; a veces las acralgias, etc. En
algunos casos existe evidente el fenomeno del pulso capilar.
El cardiopalmo, las palpitaciones subitas, paroxisticas; la ta-
quicardia, son en extremo frecuentes.

Ligero grado de dispnea, compatible, de todos modos, con
esfuerzos a veces violentos, cuando éstos se acompanan, como
nota GRAWITZ, con excitaciones psiquicas (baile). Se presentan
a veces trombosis venosas (casos de BOURDILLON, BATTLE,
KockEL, ScHWEITZ, etc. (1). Esta complicacion es relativamen-
te frecuente, de preferencia en las piernas; raras veces en terri-
torios venosos de importancia grande, coino en los senos
venosos cerebrales. La causa de esta predisposicion a la from-
bosis permanece obscura, como la de la trombuosis embolica
de los caquécticos. Sin embargo, es probable que deba atri-
buirse precisamente a la alterada concentracion de los lipoides
en el plasma, como se desprende de los recientes estudios de
la escuela de BorpET sobre la accion coagulante de estos ma-
teriales (2), aun prescindiendo de las lesiones del endotelio
vascular.

(1) Ya en los ultimos lustros del siglo XIX TROUSSEAU, EICHHORST, HAVEM,
VON NOORDEN y otros muchos han puesto de reficve la frecuencia de las trombo-
sis venosas en las

(2) Véase un trabajo reciente de A. GRATIA: «Recherches sur le mécanisme des
actions anticoagulantes» (Ann. Inst. Pasteur. P , agosto 1021,
que se resumen y comprueban los fundasientos bioyuimic
dominantes acerca del proceso de la coagulacion y se hace
de los lipoidcs circulantes.

ar la importancia
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En cuanto al aparato digestivo, aparte los sintomas subje-
tivos ya indicados, se nota aversién para ciertos alimentos y
una tendencia invencible hacia otros, sobre todo gran predi-
leccion para las ensaladas, mariscos, y a veces geofagia, etc.;
sobrevienen dispepsias, generalmente hiperclorhidria; a veces
gastroptosis; estrefiimiento. 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 dispéptica (vomitos, pirosis, hiperstenia gas-
trica, pequenias hematemesis, ulceras gastroduodenales, etc.).
Este sindrome ha sido estudiado y comentado con especial
predileccion por las escuelas de PEnzoLpT en Alemania y de
BoucHArp en Francia. Permanece como un hecho clinico in-
dudable, pero la interpretacion unilateral que atribuye a los
trastornos gastrointestinales el proceso clorotico debe ser des-
echada. Existen igualmente fermentaciones anormales del con-
tenido intestinal (a veces demostradas por la indicanuria). A
veces sobreviene una descamacion y una necrosis superficial
de la mucosa bucal (estomatitis clorotica de KaHang). Se en-
cuentra con gran frecuencia un espasmo faringeo, que da a
estas enfermas la sensacion de la deglucion de materiales re-
pugnantes, etc. Estos fenomenos en realidad pertenecen al
grupo de los trastornos neuropaticos de las cloroticas.

Son importantisimas las alteraciones de la esfera genital:
masturbacion, trastornos menstruales, dismenorrea, ameno-
rrea; con frecuencia leucorrea, a veces menorragias (clorosis
menorragica de TROUSSEAU) y metrorragias intercurrentes.
Tres factores intervienen en la produccion de estos trastornos:
un factor propiamente anatomico, congénito; otro endocrino,
ovarico, uterino-ovarico o pluriglandular; y el factor neuropati-
co y psicopatico. Las estadisticas de Stiepa (1), sugeridas por
las primeras observaciones de Virciow, Rokiransky, etc.: y

(1) N. STIEDA: «Chlorose und Entwickelungs-stirungen.. (Zeitschr. f. Gebilrtsh,
und Geynel., XXXII, 1, 1895,
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las de FRANKEL y ofros en tiempos mas recientes, demuestran
aproximadamente en el 52 por 100 de las clordticas una hi-
potrofia uterina, en un 20 por 100 un retardo de desarrollo de
las glandulas mamarias y de los caracteres sexuales secunda-
rios. La escasez, el retardo o la ausencia de la menstruacion
son en extremo frecuentes y constituyen aun en la opinion
vulgar sintomas caracteristicos de la enfermedad (chlorosis
morbus est ex menstruis retentis). Von NoorpeN ha descrito
una leucorrea periodica, premenstrual, propia de las clo-
roticas.

La orina suele ser palida, de bajo peso especifico (1.010
a 1.015), y con gran frecuencia hay poliuria. En algunos pe-
riodos de la enfermedad aparecen crisis de poliuria con esca-
sisima densidad (orina nerviosa) que alternan con dias de
orina muy concentrada, rica en materiales nitrogenados. Por
lo general, ni aztcar ni albiimina. Sin embargo, pueden obser-
varse albuminuria intermitente (siempre muy limitada) y or-
tostatica (von NOoRDEN, PriBrAM, eic.). Algunos han hablado
de un clorobrightismo. Tratase de una concepeion puramente
teorica, que no tiene el menor apoyo en la realidad clinica.
Por fin, indicanuria frecuente; muchas veces ligera fosfaluria.
Urobilina en algunos raros casos aumentada, comao, en gene-
ral, también los pigmentos biliares.

Por fin una exploracion bien hecha revela por parte del
sistema nervioso zonas anestésicas, a veces anestesia farin-
gea histeroide; neuralgias, hiperestesias, paresias; dermogra-
fismo en algunas enfermas (raro), y sobre todo alleraciones
de tipo simpaticotonico; en algunos casos se aprecian 7as-
tornos de tipo hipertiroideo; v desde luego es frecuente una
alteracion de la glandula tiroides, apreciable clinicamente
como un ligero bocio. Tambi¢n son frecuentes las alteraciones
de la vision, sobre las cuales insisten HIRSCHBERG (neuritis
optica de las cloroticas) y Grawitz, quien re omicnda el exa-
men oftalmoscopico.

Personalmente, queremos llamar la atencion de los médi-
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cos sobre las manifestaciones tardias de la clorosis, muy en
particular sobre la marcha de la menopausia en las mujeres
que han sido clordticas en la juventud, y sobre el sindrome
que MARANON 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 clordticas la meno-
pausia suele ser prematura: hoy sabemos que la clorosis es
una enfermedad ligada con perturbaciones atin no bien preci-
sadas, pero indudables del ovario, a mi juicio del tipo de la
insuficiencia; no es de extranar, por tanto, que su actividad
se agote antes de lo que marca el ciclo normal.
Patogénicamente, esta perturbacion ovarica de la clorosis
consiste, segun todas las probabilidades, en un trastorno en la
formacion y en el paso a la sangre de los lipoides 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 trastorno sanguineo, tie-
nen con frecuencia hemorragias grandes; y por eso también
los trastornos menstruales de la menopausia pueden tomar en
ellas un tipo hemorragico alarmante, como KiscH indica. He
aqui un ejemplo (MARANON):

B. C. T. Naci6 estando su padre muy enfermo (no puede precisar
de qué enfermedad: murio al poco tiempo de nacer ella). Siempre
palida, clorética, débil, con diversos sintomas de insuficiencia ovadrica
(obesidad, sofocos, frigidez sexual, etc.), con reglas irregulares,
pero generalmente no escasas. Desde los treinta y nueve afos, pro-
fusas, a veces enormes hemorragias menstruales. Su tipo es el de una
clorética tardia, con la piel y las mucosas muy pélidas y el tinte ver-
doso caracteristico. Andlisis de la sangre tipico. A los cuarenta y
un afos, menopausia definitiva.

En general, estas hemorragias, aunque sean muy copiosas,
no suelen producir un gran trastorno en el estado general de
la enferma; ¢ésta se repone pronto de la pérdida sanguinea.

(1) G.MARANON: «La edad eritica.» Madrid, 1918, pag. 254
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Pero otras veces llegan a determinarse estados anémicos
que, segtin mi experiencia, solo se presentan, o por lo menos
s6lo adquieren una cierta gravedad en las mujeres cuyo sis-
tema hematopoyético era previamente débil. Ocurre esto prin-
cipalmente en los casos que en la pubertad presentaron ma-
nifestaciones cloroticas que luego, como es la regla, cesaron
al alcanzar la vida genital su plenitud: al sobrevenir en dichos
casos la menopausia, ésta suele ir acompaiiada de hemorra-
gias copiosas, como ya hemos indicado, y no es raro que en-
tonces resurja la sintomatologia clorética. Hemos observado
muchos casos de esta clorosis tardia o clorosis de involu-
¢ion, cuya sintomatologia reproduce la de la clorosis ordina-
ria: palidez verdosa, trastornos digestivos y nerviosos diversos,
soplos anémicos, alteraciones hematicas tipicas, etc.»

Hematologia.—Se aprecia desde luego una disminucion
considerable de la cantidad de la hemoglobina; el valor glo-
bular se mantiene muy inferior al normal. Las modificacio-
nes citologicas parecen relacionadas a veces con una regenera-
cion moderada de la sangre, hecho que se explica sin duda por
la actividad de la medula 6sea en los sujefos jovenes. La san-
gre de las clordticas es fliida, de densidad disminulda (1.030
a 1.050, segiin Grawirz; 1.038 a 1.042, segun Hutmver y Bi-
GART); esta disminucion de la densidad esta en parie ligada
con la disminucion de la cantidad de hemoglobina.

En las formas graves en que la cantidad de hemoglobing
puede descender a 10 6 20 por 100, es dificil obiener con la
mayor parte de los hemoglobinometros cifras exactas. Cal-
culada en gramos la hemoglobina, en vez de existir en la
proporcion normal de 14 por 100, puede bajar a 10, a 8 y aun
a 3 por 100 en los casos graves. El valor globular desciende
constantemente hasta 0,70 a 0,40 y aun menos; de tal manera
que, con frecuencia, cada globulo contiene mitad menos de
hemogiobina que en estado normal. En ninguna ofra enfer-
medad el descenso en el valor globular es tan constante ni tan
pronunciado.
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Globulos rojos: en las formas ligeras su numero es nor-
mal; en las formas de intensidad media el niumero 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 les poiquilocitos. La anisocitosis es
igualmente muy acentuada; los globulos de dimensiones infe-
riores a 6-5 micras no son raros; los macrocitos de 10 a 12 mi-
cras figuran en una proporcion bastante importante; sin em-
bargo, algunos autores estiman 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 la sangre de las cloréticas, en periodos paroxisticos, muchas
veces relacionados con el ciclo menstrual, gran cantidad de
globulos rojos de dimensiones inferiores a la normal y frag-
mentos globulares (microcitos, esquizocitos).

La policromatofilia es muy frecuente; por ultimo, princi-
palmente 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 globulo 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 globular no esta sensiblemente modificada.
MAaRrAGLIANO 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 retraccion del
coagulo se verifica en las condiciones habituales. El 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 (¢complicaciones infeccio-
sas?). Suele haber de todos modos una mononucleosis ab-
soluta y relativa, con predominio de los grandes monocitos
y sobre todo de los linfoleucocitos (leucocitoides de PAppEN-
HEM). GILBERT y WEIL insisten en la abundancia de los mo-
nonucleares de dimensiones medias y en las alteraciones que
presentan los eosinofilos; el niicleo estd 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 oscilacio-
nes de la cifra total de leucocitos. Por lo general, enla mayo-
ria de los casos de marcha lenta con sindrome toxico mas o
menos acentuado, predominan los leucocitos linfoides con
acentuacion considerable de la cifra de monocitos, y un indice
de granulaciones azurdfilas siempre muy elevado.

También la cantidad de plaquetas de la sangre circulante
varia considerablemente, como ya observo Hayves.

Sin embargo, todos los observadores (LiTren, GRARLEN,
MOUIR, ARCANGELI, VON LINBECK, GrawiTz) estan de acuerdo
en admitir un aumento casi siempre muy acentuado de las
plaquetas, hasta 750.000 por milimetro cibico y aun mds,
salvo en los casos muy graves, en que €stas aparecen dismi-
nuidas.

Su tamaiio es, por lo general, anmentado. Se ven gruesas

plaquetas con cromomero de recios granulos cromaticos
aprecia, en relacion quizas con cste aumento de plaguetas,
la hipercoagulabilidad de la sangre de que antes hemos ha-
blado.
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Ricca BARrBERIS, sobre los datos de las observaciones de
BeQUERELL y RoODIER, 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 dilucion de la sangre por au-
mento del contenido de agua en el suero, sino, en cambio, un
aumento del suero por reduccion de la masa globular.

El fibrindgeno y, respectivamente, la formacion de fibrina
aparecen aumentados en correlacion con la hipercoagulabili-
dad de la sangre (trabajos de Kockr, ERBEN, BEQUERELL y
RODIER y otros).

El contenido de hierro es casi siempre muy inferior a lo
normal, y a veces menor también de la cifra proporcional a la
disminucion de la hemoglobina, como han demostrado los
trabajos de BiernAcki, Monerr y PrEessi, FoepichH, Dumas y
Denys y otros.

ERBEN y, posteriormente, otros observadores han acometi-
do el estudio de las variaciones de los lipoides y en particular
de los lipoides fosforados en la sangre de las cloroticas. Estas
investigaciones son de extraordinhrio interés y probablemente
daran razon de muchos fenomenos patologicos caracteristicos
del proceso clordtico.

Havem ha demostrado que la regeneracion de la sangre en
los periodos de mejoramiento de las clordticas pasa por dos
fases sucesivas; en el primer periodo, los globulos rojos au-
mentan por grados sucesivos, mientras que el valor globular
permanece débil. Durante la segunda fase el diametro de los
hematies crece y el valor globular alcanza progresivamente la
unidad. En otros términos, la reparacion globular precede
siempre a la reparacién hemoglobinica. No es raro ver, duran-
te la primera lase, el nimero de globulos rojos sobrepasar los
cinco millones para volver en algunos dias a la proporcion
normal. Segiin GRAWITZ, el aumento precoz del nimero de he-
maties no es mas que aparente; parece debido a la disminu-
cion de volumen del plasma y a la concentracion de la sangre,
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consecuencias de la desaparicion de los edemas, de la acen-
tuacion de la diuresis y de la disminucion del peso. Sabido es,
en efecto, que GRAwITZ considera como constante la hidremia
de las cloréticas.

Cuando la hipoglobulia es muy acentuada, debemos pen-
sar en complicaciones, como la ulcera gastrica, con hemorra-
gias latentes; las metrorragias (Grawirz). Una cifra elevada
de hematies no es, como ya se ha indicado, del todo incom-
patible con la clorosis. La cifra maxima es la de un caso
de GRAEBER, de 5.700.000 por milimetro cubico. Nosotros he-
mos visto un caso con variaciones muy acentuadas del niime-
1o de hematies: en un periodo de siete meses (mujer de diez y
siete afnos) tuvo 3.285.000 globulos rojos al comienzo de la ob-
servacion; 4.150.000 a los dos meses; bajo otra vez a 2.500.000,
y subié luego, progresivamente, a 3.500.000, a 4.000.000 y
4.500.000, cifra que no rebaso.

Diagndstico y pronostico.—Para ¢l diagnostico, téngase pre-
sente el color de la piel, el sexo, la edad, los sintomas nervio-
sos y mentales, la disminucion del valor globular. Es impres-
cindible el examen de la sangre.

La gran mayoria de los casos se cura ya con un frafamien-
to adecuado (hierro), ya con el paso de la puberiad & la edad
adulta. Solo cuando la enfermedad persiste durante mucho
tiempo pueden sobrevenir procesos infecciosos, etc., que hallan
al organismo muy débil y que determinan una marcha de pro-
nostico grave y en raros casos fatal.

Tratamiento.—La asociacion de los extraclos de ovario y
de los preparados de hierro resuelve, practicamente, el pro-
blema terapéutico de la clorosis. A pesar de la critica de
GRAWITZ, que niega a la terapéutica marcial una elicacia es-
pecifica, sus beneficios no pueden desconocerse. De acuerdo
ELI, no creemos pueda sustitoir la tera-

con MorawiITZ y N4
péutica fisica a los preparados de hicrro. Esto no quiere decir
que en el tratamiento de la clorosis no se deban tener en cuen-
ta consejos dietéticos e higiénicos.
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Tratamlento higiénico, dietético y fisico.—Clima.— 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 montafa (alrededor de 1.000 metros),
que es sabido favorecen y activan la hematopoyesis. En todo
caso, siempre se extremaran los cuidados en la aireacion de las
habitaciones de las clordticas o se favorecerd 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 alimentacion
sea mas abundante.

Alimentacion.—En general debe procurarse que los alimen-
tos de las clordticas sean ricos en hierro. Discutida la absorcion
del hierro medicamentoso, nadie pone en duda la del alimen-
ticio. Los huevos, solos o en forma de cremas, las carnes y
pescados; entre los vegetales, las espinacas y otras verduras;
los purés de legumbres, especialmente de lentejas, las harinas
alimenticias, las frutas (en mermeladas y compotas), sobre
todo en las estrenidas (la manzana es particularmente rica en
hierro) son convenientes. En todos los casos y como alimento
de reposo para el aparato digestivo, se aconsejara la leche y
sopas de leche. En general, casi todos los alimentos seran per-
mitidos, salvo las grasas, los embutidos, las cubiertas vegeta-
les, los acidos, salados y picantes, a los que suelen tener
demasiada aficion estas enfermas; asi como las bebidas alco-
holicas, incluyendo todos los vinos medicinales, que estima-
mos la peor forma en que se les pueden administrar los medi-
camentos. Deben aconsejarse en particular los alimentos ricos
en vitaminas (frutas frescas, zumo de naranja o de limon, jugo
de carne, etc.).

En ciertos casos el régimen serd de excepcion; sabido es la
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frecuencia con que estas pacientes presentan alteraciones gas-
tricas, desde las perturbaciones secretorias mas ligeras hasta
la ulcera. Como es natural, durante un cierto tiempo habra
que adaptar el régimen alimenticio a estas alteraciones.

Las cloroticas por lo general beben mucho (¢retencién de
cloruros en relacion con los edemas?). Ha sido propuesta la
cura declorurada; basta con disminuir la sal en las comidas.

Psicoterapia y terapéutica fisica.—Estos procedimientos
terapéuticos, utiles en todos los casos, lo son particularmente
en aquellas enfermas en las que predominen manifestaciones
del 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 contraindica-
do; nada es tan perjudicial entonces como la insistencia del
médico que no se amolde a las circunstancias espirituales,
familiares, etc., de estas enfermas, que a veces necesitan di-
versiones, distraccion, etc. La sugestidn hipnética es aconseja-
ble en contadisimos casos, en que los molivos psiquicos, en
particular emotivos, de la esfera sexual, predominen claramen-
te en la etiologia y el organismo enferino ofrezea estigmas
neuropaticos. Por lo general el médico debe limitarse a em-
plear la accion sugestiva de su autoridad a fraves del medio
familiar.

La hidroterapia fria seguida de friccion se ha mostiado
eficaz en algunos casos.

La fototerapia (FiNsen) y la heliolerapia, aparte de que en
muchos casos no son recursos facilmente accesibles a todos
los enfermos, deben ser empleados con CirCunspeccion. Sin
embargo, los barios de luz y de sol producen a veces mejoras
rapidas.

Tratamiento medicamentoso . — Compuestos 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 més limitaran o
retardaran su empleo en algunos casos. Sin embargo, nos cer-
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cioraremos con un diagnéstico cuidadoso de que no se trate
de un caso de tuberculosis incipiente (muy frecuente) y de que
no haya fiebre; 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 accion, en cuya discusién no hemos
de entrar ahora; la otra practica, que se refiere a la manera de
administrar el hierro y al preparado que se debe preferir. Em-
pecemos afirmando que, en general (la observacion 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 accién
del hierro puramente sobre el aparato digestivo (neutralizando
los sulfuros e impidiendo que éstos actuen sobre el hierro ali-
menticio); otros, sobre el higado; cuando menos, estas hipote-
sis encierran parte de la verdad y explican y justifican que, en
general, se dé la preferencia a la via gastrica para la adminis-
tracion de los ferruginosos.

No merecen gran preferencia los preparados solubles sobre
los insolubles. Todos ellos se pueden utilizar con buenos re-
sultados a dosis variables entre diez y cuarenta centigramos.
Nosotros, sin embargo, somos partidarios decididos de las do-
sis pequernias, 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 oxidos, etc. Las pildoras de BLaup, muy conocidas,
constituyen un buen preparado; entran en ellas el carhonato
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, como
todos los ferruginosos.

El protoxalato, muy recomendado por Havem, 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 .. s ]
De polvo de ruibarbo 5550, ) cadicainos:

H.s. a. veinte sellos, para tomar uno al comer y otro
al cenar.

Tomada esta tanda de sellos, si se toleran se puede dar
otra, poniendo quince centigramos en cada sello. El ruibarbo
tiene por objeto combatir el estrenimiento que producen los
ferruginosos. Si la paciente es hiperclorhidrica, se debe supri-
mir o sustituirlo con magnesia calcinada.

Citemos también entre los preparados inorganicos pero
solubles mas empleados el yoduro ferroso, que se da en for-
ma de jarabe de yoduro ferroso (una cucharada al comer,
otra al cenar), y que forma también parte de las pildoras de
Brancagrp (cada una contiene cinco centigramos de yoduro fe-
11030, 2 a 8 pildoras al dia); el tartrato férrico potasico a igua-
les dosis; el lactato de hierro, €l citrato de hierro amoniacal
(dosis de dos centigramos, seis veces al dia, son elicaces); los
<jelloids> de hierro de Warrick, ete.

Entre las formas organicas del hierro, merecen mencio-
narse el hemol y hemogallol (ambos se emplean en sellos de
diez a quince centigramos, dos al dia); los preparados de he-
moglobina de eficacia discutible (hemoplasa, hemalogeno,
etcétera); la ferratina (extraida por ScumieneserG del higado
del cerdo, que se da en polvo a la dosis de medio a un gra-
mo), etc.

Es muy discutible la eficacia del empleo subcutaneo 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 0 los compuestos arsénico-
ferruginosos. Hemos ensayado con ¢xito ¢l valerofosfer Was-
SERMANN.

Nos parecen siempre recomendables, y €n muchos casos
superiores a los preparados medicamentosos, las aguas ferru-
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ginosas naturales. Suelen indicarse como excelentes las de
Roncegno y de Levico (Trentino). En Espaiia, las de Villa-
harta y las de Incio (que contienen también pequefas canti-
dades de arsénico) son muy eficaces; en algunos casos leves
las mismas de Mondariz, que contienen cantidades muy redu-
cidas de sales de hierro (carbonatos).

Arsenicales.—Son ttiles en todas las anemias, pero no
tanto en las clorosis, en que sdlo pueden aconsejarse acom-
panados o precedidos de la medicacion ferruginosa, y sobre
todo en los casos de oxidaciones exageradas (A. RoBin), en
que no conviene emplear el hierro; casos que no son muy
frecuentes en la clorosis pura, verdadera. Se pueden emplear
los preparados de arsénico y hierro por la boca o en inyeccio-
nes hipodérmicas (arseniato de hierro soluble de Zambeletti,
metarsilo, cacodilato de hierro y otros preparados comerciales);
pero, en general, consideramos muy preferible el empleo del
hierro por via gastrica y de los arsenicales por inyecciones
hipodérmicas, y de éstos el cacodilato sodico (cinco centigra-
mos diarios durante veinte dias, descanso de diez y repeticion).
También se puede dar por boca el licor de Fowler, xv a xxx
gotas, empezando por dosis mas pequenas.

En las formas precoces (clorosis infantiles o prepiiberes)
prescribase, con la certeza de tener buen éxito, el aceite de hi-
gado de bacalao.

También se han empleado los sueros artificales o natu-
rales y la colesterina. No creemos que den en la clorosis re-
sultados apreciables. Las sangrias pequenas (veinte a cin-
cuenta centimetros cibicos) aconsejadas por DyEs, son a veces
utiles para excitar la hematopoyesis.

GrawiITz insiste en las ventajas de los antinervinos (vale-
riana, bromuro), combinados con clima templado, diversiones,
etcétera. Conviene siempre suprimir el corsé.

Finalmente, la opoterapia ovarica y \a tiroideo-ovdrica
combinada, si se vigilan cuidadosamente, proporcionan a ve-
ces resultados innegables. Se pueden emplear los preparados
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de ovario (ovarina Merck, BourrouGHs WELLCOME, 0 de las
marcas espanolas Isys, HERMES, y otras), solos, o lo que es
mejor, asociados con la medicacion arsenical y la ferruginosa.
El comercio expende asociaciones de extractos ovaricos con el
hierro, que han sido muy recomendadas ultimamente; la ovar-
adenotriferrina (Knowr), que contiene 0,3 gr. de ovario y 3,1
de triferrina (paranucleinato de hierro); la arsiferrovarina, etc.

La teoria del origen digestivo de la clorosis condujo a Pick
a afirmar que con el lavado sistematico del estémago se logra
curar estados cloroticos antiguos. No creemos que el procedi-
miento sea aconsejable sin previo examen de jugo gastrico y
de las condiciones anatomicas del estbmago.

Otros han aconsejado el empleo de la antisepsia intestinal,
de purgantes repetidos, etc. Todo esto puede y aun debe inten-
tarse en ciertos casos, segiin las indicaciones.

Algunos sintomas requieren tratamiento especial. Entre
ellos han de ser mencionados los digestivos. Con frecuencia
existe hiperclorhidria y anaclorhidria, que es la responsable
de la anorexia; se instituira el plan oportuno. El estrenimiento
es muy frecuente; debe combatirse con laxantes: dos a cuatro
cucharadas de carabana con manzanilla, por la manana; una
cucharada de magnesia, diez a cuarenta centigramos de fenol-
ptaleina (purgén, laxén, etc.).

La cefalea persistente en muchas clordticas no debe tratarse
con los comunes analgésicos; prescribase el reposo, la obscu-
ridad, el bano sedante, y a veces los mismos laxantes.

Anemia plasmatica.
A. RoBiN describio con este nombre (1) un grupo de esta-
dos anémicos, muy parecidos a la clorosis, debidos principal-

mente a un proceso de desmineralizacion, demostrable por

(1) A.ROBIN: <L'anémie plasmatique » (Bull. gen. de Therap., 2330 dic. 1002

ENFERMEDADES DE LA SANGRE 2)
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el andlisis 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 del coeficiente de desminerali-
zacion y por la disminucion correlativa de la concentracion
salina del plasma. Tras este trastorno se producen lesiones
globulares, hipoglobulia, etc.; sin embargo, el tipo de altera-
cion hematologica propio de esta forma de anemia no ha sido
estudiado con suficiente exactitud. El fratamiento consiste en
estos casos en reconstituir el equilibrio salino del plasma (re-
mineralizacion). Rosin sugiere formulas muy complejas (que
contienen fosfatos de sosa y de potasa, glicerofosfatos, cloru-
ros, sulfatos, carbonato de hierro, etc.), hoy poco empleadas.
Nosotros creemos que estos estados morbosos son muy afines
a la clorosis.

4. DIATESIS EOSINOFILICA

Un grupo de estados patologicos, hasta ahora estudiados
como desordenes del metabolismo, han demostrado poseer un
sintoma comun, 0, mejor dicho, un sindrome hematico comun,
caracterizado por una reaccion eosindfila persistente (eosino-
filia hematica entre 6 y 20 por 100). La eosinofilia, segun se
desprende de las pesquisas de ScHLecHT, de AHL y ScHIT-
TENHELM, de GUERRINI, comprobadas por nuestro discipulo D
BuEN en una serie de observaciones en parte inéditas, y por
Jimenez Asua (1) es provocada por el acimulo de materiales
procedentes de intensas autclisis celulares, y en suma, por los
productos de la fragmentacion anormal o tumultuosa de mo-
léculas albuminoideas, ya heterélogas (antigenos), ya homo-
logas (traumas, necrosis, acciones toxicas, etc.). En estos esta-
dos diatésicos, con eosinofilia, hay probablemente un retardo

(1) Véase la excelente monogralia de JIMENEZ ASUA: <Los leucocitos cosinofilos
y la cosinofiliax (Madrid, CALPE ed., 1920}, con extensa bibliografia
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0 una incapacidad de transformacion y de asimilacion de los
polipéptidos y de los grupos moleculares derivados de la des-
integracion de los materiales proteicos; de alli fenémenos de
tipo toxico, sintomas exudativos, signos de eliminacion defi-
ciente, trastornos nerviosos, etc.; y las consiguientes alteracio-
nes bioquimicas y morfologicas de la sangre.

La llamada didtesis exudativa de Czerny, que comprende
la mayor parte de los eczemas, la dermatitis de Dithring, al-
gunos pénfigos, la predisposicion a la urticaria, etc., presenta
siempre un cierto grado de eosinofilia hematica, a veces muy
acentuado (1).

El asma esencial, en el cual la lesion broncopulmonar esta
caracterizada por intensa reaccion eosinéfila local que se re-

(1) Véase NEUBAUER und STAUBLI: « Ucber eosinophile Darmerkrank.s (Minch.
med. Woch., 1906, pag. 2380.)—H. LAMS: Revue de Meéd.,, 1907, nums. 56, pag. 594,
trabajos de PAPPENHEIM, PROSCHER, ASCOLL, elc, en Folla haematol. de estos ul-
timos anos.—Un excelente estudio de conjunto hia sido publicado, con interesantes
aportaciones personales, por A DE VICARIS (de la nica pedintrica de Napoles):
<La diatesi essudativas (un tomo de 251 paginas, Napo 1414}, con una buena bi-
bliografia, que comprende cerca de 200 citas, VENTURA: «La diatesi essnd
(Riv. di Clin. pediat, junio 1909) — SITTLER: «Die Exsudat limphut. Diathe
(Wilrzburg, 1913.)—RISEL: <Adipositas und exsudat. Diath « (Zeituch. [ Kindverheilk
B. 11, pag. 325.)— KRASNOGORSKI: «Die exsudat Dioth. und Vagotonle » (Monatseh.
f. Kinderheill:, 1913, pag 129, B. 12)—AUDRAIN: <Le tissu lymphoide devant les
grandes diathéses et Vintoxication.» (Progres méd., 1912)—TOMENG und ABCHE
NHEIM: «Ueber dic Einwirkung von Pilocarpin aof dus Blut, in b dire
Eosinophilen.» (Monats. f. Kinderheillk.,, B. X, pag. 310, 1911.)— ASCHENHEIb
nophilic und exsudative Diathese.s (Monatsch. fur Kinderhotk, B. 11,181
gina 269)—Y. BANZA: <Valor semiologico de la cosinofili
del Uruguay, t. X1II, ano 1910, pag. 241 BENFEY: «Eosinopbilie und exsudar,
Diath.» (Monats. Kinderheilk, B. 11, 1912~ HELMHOLZ: « Eusinophile Blut-Korperch.
und opson. Index bei der exsudat. Diath.s (Jahrbuch far Kinderhet Bd. 19, Ber-
lin, 1909.)—KROLL LIFSCHUTZ: «Zur Frage der Eosinophilie und exsudativen Din-
these.» (Monatsch. f. Kinderheill., B. X1, H. 10, 1901.)-- LANGSTEN «Zar Kenntniss
eosinophiler Darmkrisen in Stuglingsalter » (Munch. med. Woeh, 1912)—MARREL:
«L'asthme chez les enfants.> (Tuése de Paris, 1901, juilo.  MOSCHOWITZ
philia.» (New-York Medical Journ., 7 encro 1911 NEVILLE TAYLOR: «Eczema and
asthma. A chimical Note on the connection between asthna 1 eczomis (New-
York Med. Journ., 21 oct. 1899,)—PROSCHER: «Ueber ¢ xperimental Erzeugung von
Eosinophilen exsudaten.» (Folia haematologica, B. 11, 105,)~ ROMME: «L'cozino-
philie et la diathese exsudat. chez les nonrrissons.s (Presse Med,, 1900.)—ROSENS-
TERN: «Exsud. Diath. u. Eosinoph.» (falirb. [ Kind, B. 19, pag. 631, 1909, —SALLE:

Ueber Blut. im Kind.» (Jakrb. f. Kind, 1911, B 73, WIDAL et FAUF JEAULIEU:
«Eosi ilemie et hist i ilie. (Bull. Soc. Med. des Hop., Paris, 1912.)

>
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vela por el acimulo de células eosinofilas en los esputos (1),
es ofra de las tipicas manifestaciones de un estado diatésico,
que algunos autores consideran como un fenomeno anafilacti-
€0 (2). Quiza muchos estados <braditroficos-, segtin el concep-
to de la escuela de BoucHARD, pertenezcan también a este grupo.

Una relativa eosinofilia local y general (hematica) se pre-
senta también en la llamada <neurosis asmatica infantil>, ca-
racterizada por un evidente estado linfatico (hipertrofia de
ganglios superficiales y profundos, vegetaciones adenoides,
tumefaccion del bazo, palidez, hipotension, etc.); irritabilidad y
excitabilidad extremadas, asi de las zonas del dominio direcio
cerebroespinal, como del sistema nervioso vegetativo (taqui-
cardias y bradicardias alternantes; insomnio; ensuenos y te-
rrores nocturnos; estrefiimiento o diarrea, en periodos accesio-
nales esta ultima; vomitos ciclicos en algunos casos; catarros
faciles y frecuentes de la mucosa nasal, de la faringea y bron-
quial, a veces urticaria, eczemas, edemas fugaces, 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 conformidad con las hipitesis de Marrori, No-
VOA SANTOS y otros, el acceso asmatico dependa de un estado
paralitico del simpatico bronquial a causa de una hipersecre-
cion de linfoganglina, hormona de los organos linfoides anta-
gobnica a la adrenalina. De aqui los resultados verdaderamente
sorprendentes obtenidos con los extractos de capsulas supra-
rrenales o con la adrenalina en el tratamiento abortivo de los
accesos asmaticos, sobre todo en el adulto y por via hipo-
dérmica (3).

e BEZANGON et DE JONG: «Traité de l'examen des crachats.- Paris, 1013,
DARGALLO: «Andlisis clin. de los esputos. Barcelona, 1916. -H. VON
<Das Sputum», Berlin, Springer ed,, 1921, 1 t. de 398 pags —PENNETTA: JI
Policlinico, 1911, n." 14, pig. 421 ~WEINBERG (Annales de ['Inst. Fasteur, mayo 1914.)

(2) Véase SCHLECHT und SCHWENKER: Arch. fur experiment. Pathol, 1. 68, ni-
mero 3, mayo 1912, y sobre eosinofilia local, un excelente estudio de C. BARBANO
Virchow's Archiv., t. 217, nim. 3, 1914

(3) Véase M. SPOLV I: «Sulla ctiologia e patogenesi della neurosi
infantile.e (La Pediatria, octubre 1918, ano XXVI, num. X.)

asmatica
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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 etio-
logica 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 1ltimo no encontré 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 homologa
directa, sino en la mayoria de los casos de una herencia de
alteraciones bioquimicas y neuropaticas de tipo similar,
aunque no idéntico a la manifestacion patologica actual.

De MicHELE (2) sostiene, en un reciente trabajo, que no
existe un asma esencial; en realidad, tratase de una manifes-
tacion de focos de tuberculosis activa de los pulmones, de las
glandulas traqueolronquiales o de los unos y de las otras al
mismo tiempo. A su modo de ver, el acceso de asma débese
a una accion quimica ejercida sobre el vago por toxinas difu-
sibles, que se elaboran en los focos bacilares cerrados, encap-
sulados, de los cuales se vierten en los plasmas intersticiales
periodicamente. Algunas observaciones, indudablemente in-
teresantes, acompanadas por radiografias, apoyan esta opi
ni6n; pero no parecen suficientes para adoptar un criterio de-
finitivo.

No es dificil poner de relieve la relacion e
estados que constituyen la diatesis eosinofilica y los sindromes
vasomotores y aun propiamente hemorragicos de origen sim-
patico, ya adivinados en parte por GiLLES DE LA TOURETTE
cuando hablaba de una didfesis vasomotriz histérica, Gue, a

istente entre los

w2t 1L, 2 En lo que
¢ un lado, v con las he-
¥ ALA ( middieal,
CURSCUMANN (Deutsch. Arch

(1) Archivos de Med., Cirug. y especial, Madrid, 15 abril
atane al asma esencial en sus rely
modistrofias por otro, véanse los trabajos de
4 sep. 1920); Journ. myd. frane., 1X, 192
£ Klin. Med., Leipzig, 1920, 132, pag. 362)

(2) Prof. P. DE MICHELE: -Sulla patogenesi dell'asma cssenziale (Hifornin Medi-
pag. 1020,

P

ca, 22 nov. 1919,
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su vez, tiene afinidad con los trastornos neuropaticos de las
policitemias (1).

Los resultados terapéuticos comprueban desde luego la
intervencion del sistema endocrino en la génesis de los sin-
dromes que hemos agrupado bajo el nombre de didtesis eosi-
nofilica. Recientemente, Ascort y Fagivorr han irradiado con
rayos X la hipofisis en cinco casos de asma, con resultados sa-
tisfactorios (2). Ya desde hace tiempo se empleaba la pituitrina.

Los trabajos de EpnremN, seguidos por las observaciones de
Duc (de Mont-Dor¢), O'Maira, ArTuro HERTZ y otros han de-
mostrado la eficacia terapéutica inmediata de las inyecciones
de pequenas dosis de adrenalina (una o dos gotas de la solu-
cion al milésimo) en los accesos de asma esencial (3).

En los ninos con manifestaciones acentuadas de la diate-
sis exudativa suele haber modificaciones, por lo general dis-
minucion, de la cantidad de colesterina enela sangre. Di STE-
FANO (4) y otros autores relacionan justamente estos hechos
con el trastorno endocrino, a cargo principalmente del sistema
simpaticotropo, que constituye el fondo de la diatesis y que
se halla comprobado por la eficacia de las medicaciones opo-
terapicas asociadas a las reglas alimenticias e higiénicas.

El hallazgo de una cantidad apreciable de células eosino-
filas en el sedimento (centrifugado) de la orina puede servir,
segiin nuestra experiencia personal, como indicio de un pro-
ceso relacionado con la diatesis eosinofilica en general, y muy
especialmente del asma bronquial (5).

Existe también una eosinofilia familiar (KLINKERT), que a

(1) FEDERICO J. ONTIVEROS: <Sobre un caso de sindfome hemorragico de origen
simpatico.» (Clinica, Madrid, num. 8, II, 1 marzo 1917

(2) M.ASCOLI and A. FAGIUOLL: <Effects of X-Ray treatement of the Hypophy-
sis in bronchial asthma.» (Endocrinology, oct-dic. 1920, pa

(3) Dr. GARCIA TRIVINO: <Lasinyecciones de adrenalina en el asma. (Rev. Ibe-
ro-Amer. de Ciencias méd., abril 1918,

) Pediatria, Nipoles, enero 1918,

) V ambién a este proposito: EBELMANN und KARPEL: -Eosinophilie der
Harnwegen Verlaufe von Asthma bronchiale nebst einein Beitrag zur Farbenmetho-
dik der Harnsedimente,» (Deutsch. Mediz. Wochenschr, 4 julio 1912.)

567.)
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veces se encuentra por casualidad y no ofrece otras peculiares
manifestaciones clinicas (1). Sin embargo, en la mayoria de
estos casos—que son mas frecuentes de lo que se cree—se
logra siempre poner de relieve, bien un trastorno, igualmente
familiar, de las funciones glandulares—digestivas y endocri-
nas—, por ejemplo en relacion con la digestion de ciertas al-
buminas, con urticaria, etc.; o bien lesiones glandulares linfa-
ticas del tipo escrofula, o pequedas infiltraciones tuberculosas
(tuberculosis familiares, tuberculosis doméstica). Nuestro dis-
cipulo De Buen ha estudiado en Madrid casos de eosinofilia
familiar (2).

Enfermedad de Mikulicz.

Del sindrome de MikuLicz, constituido por una hinchazén
simétrica de las glandulas parotidea, submaxilar, sublingual,
de la glandula de Nunn-Branpin y de las lacrimales, con sig-
nos generales de estado linfoide, no conocemos con suficiente
claridad la anatomia patologica ni la patogenia. Muchos ob-
servadores han entrevisto, sin embargo, una relacion con una
distrofia endocrina, probablemente pluriglandular. CougEror
ha insistido en esta hipotesis, y ha puesto de relieve la coexis-
tencia de sintomas de hipoovarismo y de hipotiroidismao con

general-

signos de hiposuprarrenalismo, en las mujeres, Ma
mente, con LEo MoHr y otros, puede alirmarse que en los
casos de MikuLicz hay hipogenitalismo, hipotiroidismo, tras-
tornos del metabolismo de las grasas y signos de estado timi-
colinfatico.

TASCHENBERG ha descrito (3) un caso interesante por la
acentuacion de los sintomas neuropiticos y por los trastornos
de la esfera genital (dismenorrea, etc.), tratado ventajosamente
con extractos pluriglandulares.

(Berlin. Klin, Woehenschr, 1011,

KLINKERT: - Ueber familiire

(2) S. Soc. espec. de Biologia, 1915,
(3) TASCHENBERG (Ernst. W.r »Mikulicescher Sy

Sekretion.» (Miinchen. Mediz. Wondhschir, 18 marzn de 19,

und Innere




CAPITULO III

Anemias.

Se llaman anemias los estados de depauperacion de la
sangre, caracterizados principalmente por la disminucion del
contenido globular (hematies) en la unidad de volumen del
liquido hematico, y por la disminucion de la masa total de
este liquido 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 pérdida total de sangre. Pero
el uso corriente impone la adopcion de los vocablos.

.Etlulogia.—Las anemias en general pueden repartirse, des-
de el punto de vista propiamente etiologico, en los cinco gru-
pos siguientes: traumaticas, infecciosas, parasitarias, toxi-
cag, criptogenéticas.

Es inntil hacer observar que en este tltimo grupo reunimos
precisamente todas aquellas formas, todos aguellos sindromes
anémicos que, en el estado actual de nuestros conocimientos,
no podemos atribuir con certidumbre a una de las cuatro cau-
sas anteriormente enumeradas. Todavia, por dés,qra(‘ia. las
formas mds 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-
se en una de las cinco agrupaciones etiologicas indicadas.

Patogenia.—El mecanismo patogenetico de las anemias en
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general puede reducirse tedricamente a los tipos que siguen
(BanTi): 1.9, por hemorragias que rapida o lentamente sustraen
una parte de la masa de la sangre (anemia post-hemorragica,
aguda y crénica); 2.° por aumentada destruccion de los glo-
bulos rojos (anemia hemocaterética o anemia consuntiva de
IMMERMANN) 0 bien por hemolisis aumentada (anemia hemo-
litica); 3.°, por disminucion de la formacién de globulos rojos
(anhematopoyesis de AUBERTIN, 0 anemia hipoplastica y
aplastica); 4.°, por disminuida potencialidad de los globulos
rojos jovenes para producir hemoglobina; 5.% por desviacion
del tipo hematopoyético en la medula 6sea y en los drganos
hematopoyéticos en general, de suerte que se producen glo-
bulos rojos anormales (anemia metaplastica o displastica);
6.° por deficiente penetracion de los glébulos rojos en la circu-
lacion periférica (anemia por retencion globular);7.°, por com-
binacion de algunos de estos procedimientos (anemia mixta).

Casi siempre uno de estos modos predomina en principio,
pero luego intervienen varios de ellos; clinicamente, una for-
ma pura debida a un solo mecanismo patogénico, se verifica
-hemorriagicas

quiza tan solo en los casos de anemias p

poco acentuadas con medula 6sea netamenie ortoplistica.

Los caracteres anatomopatologicos de los tejidos heina-
topoyéticos, y particularmente de la medula Gsea, adguicren
una gran importancia para la clasificacion de las ancmias. Si-
guiendo en parte los resultados de las investigaciones de lu
HETM,

escuela de Eurricu y de las mas recientes de Parree
AUBERTIN, etc., podemos distinguir: 1.%, un tejido medular or-
toplastico llamado tambicn hiperplastico o normobldstica,
que ofrece una estructura semejante en todo a la de la medula
epifisaria de los adultos, incluso en las diafisis de los huesos
largos (donde en condiciones normales la medola se halla
transformada en tejido adiposo). Tritase, por {anto, de un es-
tado hiperplastico tipico (orfoplastico) de los elementos medu-
lares en una delicada trabazon conectiva, con predominio de
Ja serie normoblastica y de los mielocitos neutrotilos; 2.9, una
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medula metaplastica o displastica, con caracteres histologicos
del tejido hematopoyético fetal (principalmente megaloblastos
y megalocitos), es decir, con una hiperplasia atipica (meta-
plasia); 3.°, medula hipoplastica o aplastica, grasienta en
toda la extension de las diafisis y de las epifisis, en los huesos
que conservan la funcion hematopoyética en el adulto; a ve-
ces gelatinosa o transformada en una masa acuosa blanco-
amarillenta o grisacea (ENGEL, MARTELLI).

El estado hiperplastico representa desde luego una reac-
cion del organismo que lucha contra las causas anemizantes
€ intenta neutralizarlas con una mayor actividad de la funcion
hematopoyética; los datos experimentales (sangrias repetidas
en animales, acciones toxicas leves, etc.) comprueban el he-
cho. El estado aplastico puede explicarse como un agota-
miento de esta facultad del organismo; esta explicacion 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
logre poner en relacion la variedad del tipo de lesion anato-
mica con el grado, la intensidad, la virulencia, el modo de
accion de las causas anemizéntes. Interviene con toda eviden-
cia un factor endogeno. El estado anatomico de la medula
asea puede revelarse intra vitam por los datos semiologicos
de la sangre periférica; sin embargo, tampoco en esto es posi-
ble hacer hincapié, 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 pseudoaplasticas, que en conjun-
to, y de acuerdo con MARTELLI, indicaremos con el nombre
de anemias displasticas. Esta distincion clinica, aceptada uni-
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versalmente, entrana extraordinario interés prondstico, ya que
las anemias ortoplasticas pueden llegar a grados muy avanza-
dos, en apariencia gravisimos, sin comprometer la vida del
enfermo.

1.° ANEMIAS ORTOPLASTICAS (ANEMIAS SENCILLAS)

En las anemias ortoplasticas, cualquiera que sea la causa
primera de la enfermedad, la excitacion a la reaccion hemato-
poyética determina siempre una hiperplasia medular de com-
pensacion, que revélase con el hallazgo en la sangre periférica
de normoblastos, hematies con restos nucleares, policroma-
{ofilia, granulaciones basiofilas, mielocitos, formas de paso
de la serie mieloide, leve leucocitosis neutrofila y a veces eo-
sindfila.

a) Anemias pest-hemorragicas.

Forma aguda.—Las hemorragias intensas producen un
tado anémico agudo, en que el organismo intenta sustituir
rapidamente la masa de sangre perdida, por medio de la linfa
de los vasos linfaticos v el plasma intersticial. De aqui qut
observe, poco despu¢s de la hemorragia provocadora del esta
do anémico, un primer periodo de relativa hidrofiemia o hi
dremia. De aqui también que una de las primeras indicaciones
terapéuticas, como veremos mas adelante, aun en los casos
a de medios mas

mas alarmantes y siempre que no se dis
eficaces, sea la de introducir liguido isoténico en la circula-
cion del paciente. Acompanan naturalmente a la hidrohemia
una hipoglobulia mas o menos acentuada, con oligocromaohe-
mia, y con un valor globular casi sicmpre alrededor de los li-
mites normales.

El maximo de pérdida de sangre (de una ve
te la supervivencia caleilase aproximadamente en la mitad

) (ue consien-
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de la masa (dos a tres litros, en un adulto). Estos casos no son
muy frecuentes en la vida social normal. Tratase casi siempre
de grandes fraumas por accidentes, o heridas con lesiones de
gruesos vasos arteriosos o venosos, o bien metrorragias, gas-
trorragias intensas y repetidas, etc. En cambio, durante la
guerra europea los cirujanos de los ejércitos combatientes han
adquirido una dolorosa experiencia de estos hechos, y a las
primeras pérdidas (en proporciones realmente abrumadoras)
del afio 1914-1915, siguieron épocas de grandes resultados
practicos en cuanto al tratamiento de las anemias post-hemo-
rragicas agudas, como veremos mas adelante (1).

Pasados los efectos inmediatos de la substraccion de san-
gre, que se manifiestan clinicamente por la palidez intensa de
piel y sobre todo de mucosas; fatiga, dispnea de compensa-
cion; taquicardia con pulso débil, blando, progresivamente
mas pequeiio, filiforme, en los casos extremos imperceptible;
colapso, lipotimias, pérdida de conocimiento, y en los dias su-
cesivos astenia profunda; sobrevienen, en los organismos nor-
males, sanos, con relativa rapidez los sintomas clinicos y he-
matologicos de una intensa regeneracion hematica. Al examen
de la sangre se aprecia entonces: gran niimero de hematies
granulosos, con granulaciones basiofilas, con azurofilia total
del espongioplasma; hematies con cuerpos de Jolly; en los ca-
sos graves (en que la hemorragia ha sido muy intensa) nor-
moblastos, a veces eritroblastos en todas las fases de matura-
cion; ligera hiperleucocitosis con eosinofilia limitada (3 al 5
por 100). Las lesiones anatomopatologicas se reducen a las
de la medula désea hiperplastica. Cuando la muerte sobreviene
en plena anemia aguda (desangramiento), se aprecian los sig-
nos de la anemia parenquimatesa de todos los drganos, 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. FANTOZZL: «Le emorragie nelle ferite d’ arma
da fuoco in guerr.s (Un vol. de 500 pags., edit. Benedetti & Nicolai, Pescia, 1920); con
una extensisima bibliografia
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tiempo de supervivencia del organismo después de la pérdida
de sangre.

Estas lesiones, y en general todos los fendmenos que acom-
panan a las graves anemias metahemorragicas, han sido es-
tudiados clinica y experimentalmente por el cirujano ameri-
cano CRILE, y por su escuela, que durante los ultimos quince
anos ha aportado valiosisimas contribuciones a la resolucion
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 medios terapéuticos (1).

Formas cronicas.—Se reducen a las que a veces acompa-
nan a la ulcera gastrica, a los estados hemofilicos, 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 cominmente
se cree, como han demostrado numerosas observaciones de
especialistas y de anatomopatologos (2), y que producen en
muchos casos graves estados anémicos.

En el caso de las lesiones hemofilicas
caracteres de la anemia no se limitan ya a los de la pura ane-
mia post-hemorragica, puesto que intervienen factores biogqui-
micos que modifican el sindrome hematico, la marcha de la
enfermedad y las indicaciones terapéuticas.

sin embargo, los

Tampoco puede incluirse en modo alguno entre las anemias pro
piamente metahemorrdgicas la producida por el anchylostoma ¢
denalis. Con gran extraieza vemos que MORAWITZ (3) adopta
criterio, cuando en realidad la anemia de los anquilostomidsicos

ste

;v del mismo antor
tos libras contienen

(1) Véase G. W. CRILE. «Hemorrhage and Tra
<Anemia and Resuscitation», edit. Appleton and
datos experimentales, observaciones clinicas y estadisticas, r¢ sultados de investi-
gaciones histopatologi r todos 108 que se ocupan
de estas cuestiones. Alli encontrira el lector tambiey
la materia. v

(2) KARL WESTPHAL: -Ueber hitmorriis
Med. Wochenschr, 14 oct. 1921.)

(3) En <Handbuch der inn. Mediz. de MOMR y STAHELIN, Bd, IV, pig. 183

as, que deben ser consultado

upa buena bibliogra ia sobre

che Erosionen des Rektums.. (Mineh
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(anemia de los mineros) es de tipo francamente hemotoéxico, o de to-
dos modos mixto (hemorrdgico y t6xico); cuando menos, interviene

una accion téxica tanto como el factor puramente mecdnico (hemo-
rragias intestinales).

De todos modos, las formas post-hemorragicas lentas, cro-
nicas, debidas a la persistencia o a la repeticion de las pérdi-
das sanguineas, como acontece en las (lceras 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 cibico, GrRAwITZ uno
con 400.000), sino ademas en cuanto a la posibilidad de una
degeneracion aplastica irremediable de la medula 6sea; son
estos los casos gravisimos, en que el diagnostico, establecido
tardiamente, no permite ya una intervencion terapéutica eficaz.

El estudio de las propiedades biologicas del suero (plasma)
y de los hematies en los sindromes anémicos ha sido practi-
cado por WEISSENBACH, bajo la direccion de WipaL, en un
trabajo de conjunto (1). En el pronostico general de las ane-
mias, la desaparicion del poder isohemolitico con persistencia
en el suero de una isosensibilisatriz (o isoamboceptor) previa
reactivacion, acompanada 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 maximo aumenta, el pronostico es relativamente
favorable.

Tratamiento.—En los casos graves de anemias post-hemo-
rragicas agudas el médico se ve obligado a intervenir con
tratamientos de urgencia, en los cuales se confunden a veces,
forzosamente, el fratamiento de la hemorragia y el trata-
miento de la anemia (2). Nosotros no tendriamos por qué

(1) R.J. WEISSENBACH -Etude comparce de quelques propricics biologiques du
naties dans les états anémiques.»

sérum et des h
tomo de 190 paginas. )
sase P, E. WEIL et G. BOYE: sLe traitement des hémorragies + (Un tomo de
aas., Vigot, edit., Paris, 1916,

Paris, Vigot fréres, ed., 1915, Un
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ocuparnos aqui del primero. Recordaremos tan solo que el
organismo intenta, con mecanismos reflejos inmediatos, con-
tener la pérdida de sangre, y que estos procedimientos han de
ser favorecidos, secundados, acentuados o corregidos por
nuestra intervencion terapéutica. Hay una vasoconstriccion
local; luego una caida de la tension vascular y de la presion
circulatoria; disminucion progresiva de la intensidad de con-
traccion del miocardio; en grados extremos, sincope, que en
cierto modo puede favorecer la cesacion de la hemorragia por
estancamiento de la sangre. Acontece entonces, mas o menos
pronto, segun la importancia de los vasos heridos o la exten-
sion de los tejidos dilacerados, el proceso de coagulacion.
Empieza luego la reparacion celular in situ, la cicatrizacion,
la neoformacion vascular. Por fin, comienza el proceso de re-
paracion hematopoyética, la proliferacion intensa de células
eritroblasticas y, por tanto, ¢l aumento mas o menos rapido
de la cifra total de globulos rojos, hasta volver a los limites
normales o superarlos.

En un organisino joven y sano la reparacion hematica co-
mienza pocas horas después del accidente anemizante, y al
cuarto 0 quinto dia llega ya a su maxima intensidad, para ago-
tarse hacia el octavo. La capacidad de neoformacion de Ja san-
gre es, de todos modos, extraordinariamente elastica v depen
de de factores endogenos multiples (integridad de los tejidos
hematopoyéticos, edad del sujeto, enfermedades infecciosas
anteriores, presencia de antigenos infecciosos in actu, integri-
dad del equilibrio endocrino, del tono emotivo, ete.).

Como ejemplo de la capacidad de reparacitn y neoformacion de
la sangre puede recordarse lo que pasa en [0S Institutos dedicados
a la preparacion de sueros con los caballos sometidos a repetidas
sangrias. Por lo general se extrae en cada sangria, a u aballo de
edad media, de seis a diez afos, y de peso normal (450 a 500 kilogr.),
unos 6 litros de sangre total, y las sangrias suclen repetirse cada
quince dias; a veces cada diez. En este ltimo caso los mballo‘s se
anemizan y adelgazan algo; pero en el primero (sangrias cada quince

dias) resisten perfectamente durante meses y & Un caballo puede
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dar asi, al cabo de un afio, 120 litros de sangre, esto es, tres o cua-
tro veces mas de la masa total de su sangre circulante; o, lo que es

lo mismo, el caballo ha regenerado tres o cuatro veces, en el espacio
de un afio, su masa de sangre.

La medicacién hemostatica local, los vasoconstrictores
en las hemorragias poco pronunciadas, los vasodilatadores
en otros casos (hemorragias de la pequena circulacion), los
medicamentos coagulantes (gelatina, cloruro de calcio, pepto-
na, etc.), la compresion, el taponamiento, los métodos quirtir-
gicos propiamente dichos (ligadura de vasos, etc.), todo habra
de ponerse en practica para contener la hemorragia, con arre-
glo a las indicaciones del érgano o de los tejidos o de los va-
sos lesionados.

El tralamienio de la anemia post-hemorragica aguda es
en muchos casos tan urgente como el de la propia hemorra-
gia. De todos modos, es siempre indispensable, aun cuando
no requiera una intervencion inmediata, en los casos en que
la pérdida de sangre ha sido considerable (en relacion con la
edad). Cuando la anemia es extrema, debe inyectarse directa-
mente en una vena una solucion isotonica (de cloruro sodico
al 7 por 1000) glucosada (de 45 a 50 por 1000) caliente (a 40°).
Introduciendo una masa de liquido de esta composicion, 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
ann mas (en los casos gravisimos) los cirujanos de los ejérci-
tos combatientes, durante la guerra 1914-1918, han obtenido
resultados excelentes. Insistimos en ello, porque estamos con-
vencidos de que muchos enfermos y enfermas (metrorragias,
abortos, partos, grandes hemoptisis o enterorragias, traumas)
se pierden por la vacilacion del médico, por la falta de deci-
sion en intervenir rapidamente. Téngase en cuenta que la téc-
nica de estas intervenciones es en extremo sencilla; que la
solucion isotonica se obtiene facilmente en todas partes, i
cluso empleando sal comun (sal de cocina), en agua no desti-
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lada. La practica clinica y experimental de estos tltimos afios
ensena que no pasa absolutamente nada por inyectar en las
venas una soluciéon que contenga, a mas del cloruro sodi-
€0, pequenas cantidades de otras sales previamente existen-
tes en un agua no destilada, como carbonatos, sales pota-
sicas, hierro, etc. Tampoco pasa nada por inyectar liquidos
que no sean exactamente isofdnicos; en primer lugar, por-
que el concepto de la isotonia (identidad de concentracion
molecular entre el liquido y el plasma circulante) es puramen-
te tedrico, ya que los distintos organismos, en distintos mo-
mentos, tienen una concentracion molecular del plasma he-
matico diferente; y en segundo lugar, porque los endotelios
vasculares, con la enorme superficie de absorcion del territorio
capilar, modifican rapidamente, con adaptaciones osmaoticas
inmediatas, el pequeno desequilibrio que se determina por la
introduccion de un liquido ligeramente hipo o hipertonico. EL
meédico, por tanto, no debe vacilar: debe intervenir rapidamen-
te en todos los casos de anemia agnda 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 guerra, son muy instructi-
vas acerca de este particular. Algunos cirujanos han inyecta-
do liquidos a 42° e insisten en los admirables resultados oh
tenidos.

Las inyecciones de goma arabiga disuelta en proporciones
variables en el liquido isoténico caliente han producido en
muchos casos, como veremos mas adelante, efectos sorpren-
dentes. La goma restablece el equilibrio coloidal de la san-
gre, favorece el proceso de coagulacién, aumenta la viscosi-
dad momentaneamente disminuida por la hipoglobulia y por
la hidrohemia compensadora caracteristica de toda anemia
aguda metahemorragica.

La adrenalina dara excelentes resultados para dominar la
astenia. Con la misma inveccion endovenosa masiva puede
introducirse, por ejemplo, un medio miligramo o un miligramo
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de clorhidrato de adrenalina (1). Yo he introducido por vez
primera en la préctica 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.También puede administrarse por via digestiva (en agua
fria o apenas templada).

En lugar de la inyeccion endovenosa (fleboclisis) pueden
inyectarse soluciones isotonicas o glucosadas por via hipo-
dérmica (hipodermoclisis), en cantidad de 250 a 300 c. c. Es-
tas inyecciones son de uso corriente; pero suelen ser doloro-
sas, y, ademas, la absorcion es, en algunos organismos (vie-
jos, caquécticos, atrépsicos, asfixicos, asténicos), muy lenta y
tardia. Se suele mezclar a estos liquidos, impropiamente lla-
mados <sueros fisiologicos-, diversos tonicos cardiacos (es-
parteina, cafeina, etc.). En nuestra opinion, cuando no sea pre-
ciso apelar a la inyeccion endovenosa, es preferible adoptar
el procedimiento del goteo rectal (enemas, con sonda rectal,
de las mismas soluciones isotonicas, mejor glucosadas, per-
manentes). El suero equino normal, los llamados sueros he-
matopoyéticos, el hemostyl, pueden ser auxiliares eficaces,
pasados los primeros momentos, del tratamiento de las ane-
mias graves metahemorragicas. Mas tarde ha de instituirse un
tratamiento reconstituyente con arsénico en un primer tiem-
po y hierro luego.

En las formas crénicas, de anemizacion lenta, se impone
en primer lugar investigar a toda costa y combatir la causa
de las hemorragias (enterorragias, tlceras, hemorroides, etc.).
Puede instituirse luego, a mas de los procedimientos antes in-
dicados, la opoterapia medular y esplénica (tuétano fresco, o
comprimidos de medula 6sea y de tejido esplénico). Los ex-
tractos totales de capsula suprarrenal, en pequeiias dosis dia-
rias, suelen ser también muy eficaces. Son recomendables las

(1) Veasela monografia de J. SOPENA: <La Adrenalina.» (CALPE, Madrid, 1921.3
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inyecciones de lecitina y colesterina, de arrhenal o de caco-
dilato sodico, etc.; la administracion de preparados de hemo-
globina.

Transfusion de sangre.—Hemos dejado para lo ultimo el
meétodo heroico del tratamiento de los estados anémicos agu-
dos, la transfusion de la sangre, porque nos ha parecido opor-
tuno estudiarlo aqui con alguna extension, aun cuando se
trata de un procedimiento aplicable no sélo a los estados
anémicos post-hemorragicos sino también a otros procesos
hemopaticos (anemias criptogenéticas, anemias toxicas, esta-
dos hemofilicos o hemorragiparos, etc.) cuando menos como
intento terapéutico.

Con el nombre genérico de fransfusion de la sangre se
suelen indicar, en realidad, dos diferentes procedimientos: el
primero consiste en la introduccion directa de la sangre circu-
lante de un sujeto, <dador>, en un vaso venoso del 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 sélo el primero merece el nombre de ver-
dadera transfusion de sangre.

1.° Tratase de un procedimiento que ha pasado por largas
vicisitudes. Empiricamente muy acreditado en otros tiempos,
incluso empleando sangre heterogénea (de carnero, por ejem-
plo), fueron tales los fracasos que pronto cayo en desuso. Los
ensayos de los fisiologos de la segunda mitad del siglo xix vy,
por tltimo, los trabajos de CriLg, de que ya hemos hablado,
pusieron en claro las condiciones en que puede favorablemen-
te practicarse 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 infeccion
paludica, con el examen de sangre; la infeccion sifilitica, con
la reaccion de Wassermann; la infeccion tuberculosa). No es
preciso que existan entre el dador y el receptor 0 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 aglufinantes o ac-

Ayudante

Instrumenial

Operadar

|BJUBUINLYSY)

FIG. 28

Disposicion del dador y del enfermo para la transfusion de sangre desde
1a arteria radial a la vena safena interna izquierda, durante la opera-
ci6n previa para la diseccion de los vasos. (Segun ROUX-BERGER.)

ciones hemoliticas, la una sobre la otra. Fuerza es, sin embar-
go, reconocer que estas investiguciom?s, aurlquL. reducidas al
minimo y practicadas con rapidez, exlgel} siempre un tiempo
considerable, no consentido, en la _nllayona de lios casos, por la
urgencia apremiante de la operacion. En mal{dad, se puede
prescindir de ellas sin riesgo grave para el paciente.
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Conviene que el <dador> no se encuentre en plena diges-
tion, ni haya abusado de bebidas alcoholicas, ni sea excesiva-
mente emotivo.

La comunicacidn entre el vaso arterioso del dador y el vaso ve-
noso del enfermo puede establecerse: aj por sutura vascular, segin
la técnica de CARREL; 6) por medio de tubo parafinado; ¢) por me-
dio de la cdnula de ELSBERG o de GOYANES. La sutura vascular a
lo CARREL, empleada en sus primeros experimentos por CRILE, exige
una técnica quirtrgica especializada, y requiere mds tiempo. Para
la transfusion con cdnula parafinada se disponen por lo general los

FIG. 29,

Disposicion del vaso arterioso (radial) del dads
(safena) del enfermo, para la transfusion de

v, ¥ el vernosn
nyre.

dos sujetos (dador y enfermo) en la forma esquemdticamente repic
sentada por la figura adjunta (fig. 28), de modo que fa sangre salga
de la arteria radial del dador, puesta al descubierto, a la altura de
la articulacién radiocarpiana, y fluya por la cinula hacia el vaso ve-
noso del enfermo, que suele ser la safena a la altura del maléolo, 0
bien la mediana cefdlica a la altura del pliegue del codo (jig. 29).
Para enlazar el vaso arterioso del dador con el vaso venoso del re-
ceptor (enfermo), se introduce prinero en el uno (previa ligadura),
luego en el otro, una canula de Tuifier, de 3 a 4 centimetros de largo
y 2 milimetros, aproximadamente, de iz (o didmetro interior del
tubo); cdnula que suele ser de plata o de platino, y ha de ser, natu-
ralmente, esterilizada con los mayores cuidados y, en el momento
de servirse de ella, sumergida en un baiio de paralina (esterilizada
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previamente también) fundida a 50°, de modo que toda la luz de la
cdnula (paredes interiores) quede revestida de parafina sin que la
cdnula se obstruya (hay que tener gran cuidado con este detalle).
El revestimiento de parafina de la cnula es de gran importancia,
puesto que, como es sabido, la sangre no se coagula en contacto
de paredes parafinadas.

La cdnula de ELSBERG (entre nosotros, GOYANES ha hecho nume-
rosos ensayos y modificaciones a este procedimiento) se aplica del
siguiente modo: el extremo del vaso arterioso ligado y seccionado
se pasa a través de la cdnula (que tiene una seccion o didmetro inte-
rior variable por medio de un compresor o tornillo o disposicion
mecdnica cualquiera); el vaso ha de sobrepasar por el otro lado a la
extremidad de la canula, y entonces se invierte este saliente sobre ia
canula, fijdndolo con una ligadura. Luego se introduce esta porcién
de la canula, revestida por el vaso arterioso, con el endotelio al ex-
terior, dentro del vaso venoso del receptor. Como se comprende,
este método tiene sobre el anterior la ventaja de poner en contacto
directo las paredes endoteliales de los dos vasos, sin intermediarios,
lo cual es siempre muy conveniente para evitar toda clase de acci-
dentes en el momento del paso de la sangre.

Ahora bien: el inconveniente comiin a todos estos métodos
de transfusion directa, propiamente dicha, aun dejando a un
lado las dificultades técnicas, la necesaria preparacion quirtr-
gica, etc., consiste en la imposibilidad de medir con exactitud
la cantidad de sangre que se hace pasar desde el dador 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 dilatacion cardiaca,
por replecion; y en el cual pueden sobrevenir fenomenos va-
somotorios reflejos de alguna importancia, sobre todo si se
trata de ninos, cuando la masa de sangre introducida es exce-
siva). Como es natural, se ha intentado, con métodos de
comprobacion fisiologica de vario tipo, cerciorarse de la can-
tidad de sangre que pasa de la arteria del dador a la vena
del receptor en la unidad de tiempo. Se calcula, por término
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, asesorandose al propio
tiempo por los sintomas clinicos que vayan apreciandose du-
rante la transfusion, en el dador y en el receptor (pulso, presion
arterial, estado emotivo, palidez, sensacion de vértigo, en el
dador; calor, frecuencia del pulso, presion, fatiga, en el receptor).

Teoéricamente, estos métodos de transfusion directa son los
mas eficaces, y, en efecto, han dado también practicamente, en
manos de CriLg, TurriER y MauTk, MorawiTz, ROUX-BERGER
v ofros, resultados excelentes. Sin embargo, resultados igual-
mente buenos se logran con los procedimientos indirectos, de
que vamos a hablar brevemente.

El método de BLEcHmANN, intermedio entre los de transfu-
sion arterovenosa ahora descritos y los indirectos, consiste en
hacer pasar la sangre, conforme al principio lisico del sifon,
desde un vaso venoso del dador, colocado a mayor altura que
el enfermo, a una vena de este ultimo, por medio de dos grue-
sas agujas reunidas por un tubo de goma paralinado.

2.° Los métodos indirectos consisten en recoger antes la
sangre, extraida del dador, en un recipiente cdlibrado ¢ inyec-
tarla luego al enfermo. El inconveniente principal estd en el
peligro de una coagulacion de la sangre durante esfas mini
pulaciones, coagulacion que, aun siendo parcial 0 apenas ini
ciada, podria acarrear funestas consecuencias, Para evitar este
peligro, que los procedimientos de Kpapron (recipiente de vi-
drio parafinado, calibrado, en que se recoge sangre venosa del
dador, introduciéndola luego por presion en una vena del en-
fermo), de Mac GraTi (pera de goma) y 0tros no lograban de
cartar, el argentino AGOTE y, casi al mismo tiempo, LuwisHON
y JEAnBrRAN emplearon sangre citratada (1). La accion del

(1) Prof. LUIS AGOTE: «Nuevo procedimiento pard la transiusion de la sangre.s
(Anales Inst. modelo Clinica ned., 1, 2, encro 1915
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citrato sodico se ejerce, como es sabido, sobre los iones de
calcio presentes en la sangre e indispensables para el proceso
de la coagulacion, fijandolos en forma de sales solubles no
disociables. Esta accion anticoagulante del citrato sodico, des-
cubierta hace muchos afos por PEKELHARING, se manifiesta en
diluciones muy inferiores a las que ejercen accion toxica so-
bre el organismo. Puede emplearse una solucion de citrato
sodico al 25 por 100 (AGoTe) en la proporcion de un centime-
tro cubico por 100 c. c. de sangre; o bien una solucion de ci-
trato sodico al 2 por 100, estéril, mezclandola con la sangre en
proporcion aproximada de una parte de dicha solucion y fres
partes de sangre, en el momento mismo de extraer esta ulti-
ma de la vena del 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 solucion de citrato sodico 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 después se inyecta la mezcla en

una vena del enfermo. La solucion citratada conviene que sea

caliente (a 40°-42°). Es un método sencillo, que requiere tan

s6lo las precauciones indispensables en toda intervencion en-

dovenosa, y con el cual se obtienen a veces excelentes resul-

tados.

Se puede inyectar también sangre desfibrinada (Groser).
Algunos, siguiendo las primeras indicaciones de FoA, han in-
troducido la sangre para la transfusion por via peritoneal. Un
ensayo clinico deeste tipo, practicado hace ya muchos anos por
BURRESI en un caso de anemia perniciosa, no did, en realidad,
ningun resultado apreciable.

A pesar de las objeciones que se han aducido contra el
empleo del método sugerido por AGOTE 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 que la
sangre citratada disminuye considerablemente la coagulabili-
dad de la sangre; sin embargo, la experiencia demuestra que
este peligro tedrico no existe en la practica. Tampoco es posi-
ble sostener, después de los estudios de HEpon, que la sangre
citratada sea menos apta para la fijacion del oxigeno en su
paso a través del campo respiratorio. Experimentalmente pue-
de demostrarse, como resulta de los trabajos de HEpon, que
la sangre citratada es capaz de oxigenarse enrojeciéndose en
contacto del aire por medio del sacudimiento mecanico. Hepon
ha comprobado, ademas, que la sangre de un animal al que
se haya inyectado por via endovenosa, esto es, con el método
corriente de transfusion, la sangre citratada de otro animal de
la misma especie, no difiere en nada de la sangre normal del
mismo animal en cuanto a su contenido en oxigeno, anhidrido
carbonico y nitrogeno (1). En las primeras horas después de
la transfusion aumenta ligeramente la intensidad de los cam-
bios gaseosos respiratorios, pero el cociente 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 reciente estudio Lusena, estos cambios
respiratorios aumentan también a consecuencia de la transfu-
si6n de sangre disfibrinada, no citratada. Es muy posible gue
estos fenomenos dependan, mas bien que de alteraciones de
la capacidad de fijacion del oxigeno en la molécula hemoglo-
binica de la sangre citratada, de pequeios {rastornos nerviosos
por excitacion de los centros, como parecen demostrar los tria-
bajos de SABATANI y 0tros.

LATARIET, ROSENTHAL, MURARD y WERTHAIMER, DRINKLER
y BRITTINGHAM, y antes WEIL, LEWISOHN y Otros muchos, han
demostrado la eficacia de las transfusiones con sangre ci-
tratada.

sazeaus respiratolres apee 1a trans-
1915 )

(1) HEDON: «Les gaz du sang et les échang
fusion du sang citraté.» (C. . Sac. de Biologi
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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.

Personalmente, yo he practicado transfusiones de sangre
de hijo a padre o de persona allegada de la familia a otras
con sangre citratada del 10 al 20 por 100 y con cantidades apro-
ximadas de 300 a 500 c. c.

BuLLiarp ha estudiado detenidamente los efectos de la
transfusion de sangre en las anemias post-hemorragicas por
grandes traumas, en parte en colaboracion con LATARIET y
también con comprobacion de observaciones experimenta-
les (perros) (1). En conjunto, resulta de las observaciones
de BuLLiarp que los hematies tienden mas bien a disminuir
después de la transfusion, y que solo alcanzan la cifra normal
aproximadamente un mes después del acto operatorio.

En los mismos perros, el retraso en llegar a la cifra primi-
tiva de hematies y al contenido normal de hemoglobina apa-
rece bien claro.

Por fin, el examen anatomopatologico de uno de los ope-
rados de LATARIET di6 como resultado a BuLLiarp el hallazgo
en los 6rganos hematopoyéticos, y particularmente en el bazo,
de todos los signos de una evidente eritrolisis.

Si se anaden a estas observaciones, y a otras muchas que
podriamos citar, reunidas en estos tltimos 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 sobre los hematies de los demas, se
comprende facilmente que la transfusion de la sangre como

(1) BULLIARD: «Modifications sanguines apres transfusion

(Journ. de Physiol. et
de Path. génér, 1921.)
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procedimiento experimental, y mas atn como procedimiento
terapéutico clinico, se encuentre hoy dia en una fase muy dis-
tinta de la del optimismo entusiasta que atraveso hace todavia
pocos anos (1).

Los recientes trabajos de Asusy (2) parecen, sin embargo,
demostrar que los globulos rojos de una sangre humana intro-
ducidos por transfusion son eliminados después de periodos
de tiempo muy variables, bastante largos, en relacion eviden-
te con el metabolismo general de los hematies en el organis-
mo humano, dominado por la actividad esplénica, y con un
1itmo que en la mujer coincide, al parecer, con el ciclo de la
menstruacion.

Se admite en la actualidad que todos los injertos deben
-considerarse como antigenocs, a los cuales el organismo consi-
gue, en ciertas condiciones, acomodarse temporalmente para
obtener alguna utilidad, pero terminando siempre por desem-
barazarse de ellos. Claro esta que la transfusion sanguinea
solo tiene eficacia cuando en primer término la sangre del
dador es compatible con la del individuo que la recibe. Esta
compatibilidad se determina por el estudio de los grupos san-
guineos, existiendo cuatro grupos que se distinguen por el
‘fenomeno de la aglutinacion globular.

En la practica ya se ha dicho que casi nunca se encuentra

-verdadera incompatibilidad. Ahora bien; para que los injertos
tengan un valor que los justifique, es indis

yensitble que sobre

vivan cierto tiempo, y segun las experiencias de Asusy,
tadas, los hematies inyectados con la translusion sanguinea
conservan su vitalidad hasta treinta dias, y aun mas; no parece

gue.s (Lo sperim

sperimentale sulla trasfusione de
tubre 1921.)

(2) W. ASHBY: <The determination of the lenght of Tife of tmnsinsed blood cor-
puscles in man.s (Journ. of exper. Modie, 1919, XXIX iy
transfused blood.» (.
tambicn: O. HAN
<Ueber Bluttransiusion bei Hikmophilic.s (il

xper. Medie, agosto 1921,
«Transtusion und tH1

Woeh., 14 octulire 1921 )



332 G. Pittaluga

dudoso, por tanto, que los beneficios de la transfusion se de-
ben, cuando menos en un primer tiempo, a la entrada en fun-
ciones de los glébulos injertados y no a una accion estimulante
sobre la medula osea; asi, pues, el injerto sanguinco que se
realiza al practicar la transfusién es un injerto temporal; pero
si se efectiia en las condiciones racionales, es un injerto til,
cuya accion puede prolongarse durante bastante tiempo. Esta
es también la opinion de BartHELEMY (1). Por otra parte, el
valor real de la transfusion esta confirmado por una serie de
hechos expuestos por R. Monop, a saber: 1.° curacion de las
asfixias por 6xido de carbono, s6lo explicable por la introduc-
cion de hematies 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.°, aumento apreciable, en algunos casos, del
numero de hematies, demasiado rapido para ser debido a la
hematopoyesis (esta afirmacion esta, sin embargo, en contra-
diccion con importantes experimentos, como los 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 los primeros dias, de senales de albiimina 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, después de la transfu-
sion, tiene que realizar un doble esfuerzo; primero, para des-

truir el injerto sanguineo, y después, para reconstituir su masa

de sangre mermada; si el organismo tiene que realizar ya un

esfuerzo para luchar contra una infeccion, seria perjudicial

imponerle un nuevo doble esfuerzo, como ya hemos dicho tra-

tando de las purpuras; pero si pueden entrar inmediatamente

(1) M. BARTHELEMY: «Valeur comparative ct indications des injections intravei-
neuses de sang, de plasma et de sérum gomme
pagina 271.)

(Revue de Chirurgie, 1020, niim.. 4
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en funciones hematies nuevos, determinando una mejoria del
metabolismo de las células de la medula dsea, estos hematies
ayudan indirectamente a la fagocitosis y constituyen un auxi-
liar importante de defensa contra la infeccion, antes de impo-
ner el esfuerzo necesario para su destruccion. BARTHELEMY, en
su trabajo ya citado, sostiene que la indicacion 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 presion, con la expoliacion
brusca consecutiva de los liquidos de los tejidos; por tanto,
esta quiza mas indicada en estos casos la plasmoterapia, que
restablece la masa sanguinea y limita dicha expoliacion. Nos-
otros opinamos, en contra de lo que sostiene BARTHELEMY, que
la inyeccion de plasma humano no actia tan sélo por la al-
bumina extrana, determinando el shock peptonico, sino tam-
bién por los fermentos que contiene, por la alexina, por el
fibrinogeno y la protrombina, factores todos que tienen su in-
dicacion precisa en otros estados morbosos, principalmente,
como se ha visto, en los procesos hemaodistroficos del tipo de
las purpuras. En estos casos, ademds, la cantidad de plasma
humano inyectado en vena puede ser relativamente reducido
(30 a 50 c. c.), lo cual facilita su obtencion; mieniras que en la
anemia aguda metahemorragica, en el shock, cuando la pre-
sion ha descendido en proporciones peligrosas, lo que impor-
ta es inyectar grandes masas de liquido. Por esto, como han
comprobado los cirujanos durante la gran guerra, Ja transfusion
globular no es indispensable; y en cambio esta indicada la in-
yeccion de un liquido artificial que no injuric a los globulos, no
determine el shock peptonico y restablezea y mantenga la pre-
sién. Las soluciones salinas ordinarias son insulicientes, por su
escasa viscosidad, por carecer de presion osmotica y carecer de
coloides; cuando se inyectan, el sistema vascular se vacia poco
a poco, désapareciendo de la circulacion én menos de hora y
media. Pero si se anade a la solucion fisiologica cierta canti-
dad de goma ardbiga, este fenomeno de la exGsmosis perma-
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nente no se produce. El suero g0moso se prepara con 60 gra-
mos de goma arabiga del comercio (que contiene pequenas
cantidades de calcio y de potasio), que se funde al baino 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 terapéutico 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 presion, en
todos los casos de anemia agudisima con shock traumatico.

Las conclusiones de Baviiss, BARTHELEMY y otros, com-
probadas por algunos cirujanos, acerca de la eficacia del suero
gomoso, han sido criticadas y rechazadas, sin embargo, por
RicueT (1), quien cree haber demostrado que, cuando la pér-
dida de sangre es realmente maxima (70 por 100 de la masa
total), el suero gomoso no logra en modo alguno salvar al
animal; la transfusiéon de sangre propiamente dicha, en estos
casos, es mucho mas eficaz.

b) Anemias (loxihemias) post-infecciosas
y post-parasitarias.

Este grupo comprende una serie de sindromes ocasionados
por antigenos infecciosos y parasitarios, y que en periodo tar-
dio, ya por localizaciones directas en los drganos hematopo-
yéticos, ya por acciones toxicas indirectas sobre estos tltimos
organos, conducen a un estado de anemia profunda, a veces
de tipo caquéctico.

(1) CH. RICHET: «Inyections de gomme ou de plasma apres hémorragies (C. R,
Académie des Sciences, Paris, 1919, n.? 23, pig. 1072
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La tuberculosis, la sifilis pueden determinar estados pare-
cidos. Sin embargo, es dificil en estos casos deslindar por un
lado la accion especifica del virus, por ejemplo, sobre las pa-
redes vasculares (como en el caso de la sifilis), que de rechazo
da lugar a lesiones degenerativas de parénquimas, y por tanto
a un conjunto de trastornos organicos que contribuyen a la
formacion del sindrome morboso; y por otro lado la accion di-
recta o indirecta que los materiales toxicos, primero por agota-
miento, luego por hiperplasia compensadora, determinan en
los organos hematopoyéticos y particularmente en la medula
osea (1).

De todos modos, existen casos de verdadera anemia sifili-
tica, en organismos no tratados o tratados insuficientemente,
en los cuales quiza el virus ejerce accion directa sobre los te-
jidos hematopoyéticos. Estas anemias caracterizadas por hipo-
globulia, anisocitosis, poiquilocitosis, ¢scasos signos de rege-
neracion eritroblastica, se curan rapidamente con tratamiento
adecuado, sobre todo de arsenobenzol endovenoso asociado a
reconstituyentes ferruginosos y lipoides (lecitina, colesterina),
salvo los casos muy avanzados (caquexia sifililica) (2).

Parece inutil recordar que todas las infecciones, desde los
procesos piogenos locales hasta las septicemias, dan Jugar a
un estado anémico mas o menos acentuado. En alguna:
(como la fiebre de Malta) la anemia adquiere caracteres espi-
cificos y de no escaso relieve dentro del sindrome clinica.

De mayor evidencia son los procesos debidos a la accion
de protozoos parasitos del genero Trypanosoma, del género
Leishmania y del grupo de los parasitos del paladismo sobre
las células hematicas y los organos hematopayéticos. La tri-
panosomiasis humana (enfermedad del sueno) puede dar

(1) Acerca de las reacciones leucocitarias en ¢l proceso tuberculoso, vias: el en-
celente estudio de JIMEN
(Arch. esp. de Tisiologia, 2 mayo 1920) con extensa biblic
timos anos). . 4

(2) Véanse mas adelante, en el ¢ pitulo correspondiente, las consideraciones
s progresiva de origen sifilitico.

ASUA: -La formula leucocitaria de 1a tubereulo:

acerca de la verdadera anenta perni
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lugar a hipoglobulias ¥ anemias profundas, las cuales, sin em-
bargo, van siempre acompanadas de sintomas que se deben a
lesiones de las paredes vasculares y del sistema nervioso cen-
tral y trascienden del campo limitado de las anemias sencillas

FiG. 30.
Células leucocitarias de tipo hemohis-
tioblastico en la sangre periférica de un
palidico (anemia grave por infeccion
maligna; Talayuela, Ciceres, 1921; obser-
vacion personal). Estas formas deben
distinguirse con cuidadosa diferencia-
cion citologica de los megaloblastos ca-
racteristicos de las anemias displasticas
(anemia perniciosa progresiva). Se dis-
tinguen por la basofilia del citoplasma,
que no contiene trazas de hemogliobina;
por la estructura nuclear, que en los me-
galoblastos recuerda la disposicion ra-
diada de la cromatina de todos los eri-
toblastos; por la existencia de nucleolos
casi siempre multiples, ete.

locitosis, desviacion linfoide
ligera hiperleucocitosis.

aun cuando la lesion de los
organos hematopoyéticos se
mantenga dentro de los limi-
tes de una hiperplasia orto-
plastica. Aparece evidente en
la mayoria de los tripanoso-
miasicos, y también en los
animales inoculados con 77y-
panosoma gambiense, el fe-
nomeno de la autoaglutina-
cion de los hematies, que
indica desde luego alterada
composicion bioquimica del
plasma (respectivamente, del
suero) por el metabolismo pa-
rasitario.

Lahipoglobulia en los
enfermos de tripanosomiasis
humana no suele ser muy
acentuada, ni siquiera en los
periodos extremos de la en-
fermedad. En cambio, hay
siempre anisocitosis, poiqui-

de la formula leucocitaria con

Las lesiones determinadas por parasitos del género Leish-
mania (anemia esplénica parasitaria de los nifios o Kala-
azar infantil) se estudiaran mas adelante al tratar de las
esplenomegalias, porque el sintoma predominante, debido a
una localizacion y proliferacion peculiar del germen patoge-

no, es la hipertrofia del bazo.
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Recordaremos aqui que FrRanco (de Lisboa) ha descrito re-
cientemente hemohistioblastos circulantes en la sangre cn
casos de anemia leishmaniosica; hallazgo comprobado por
nosotros. En nuestros enfermos hemos encontrado siempre (1)
monocitosis relativa con leucopenia acentuada (1.500 a 3.000
leucocitos por milimetro cibico y aun menos).

En cuanto a la infeccion paludica cronica, determina en
algunos casos (particular-
mente frecuentes en las cuar- .
tanas no tratadas o descuida-
das durante largo tiempo) ¢ e
una anemia a larga distancia,
de marcha lenta, que alcanza 5
muchas veces una gravedad )
excepcional. Naturalmente, la (53
infeccion palidica aguda, en
todas sus formas, determina

de igual modo una hipoglo- F1G.31
bulia; pero so6lo cuando la  Hemohistiocito (eelula endotelial?) en
e e : Ia sangre periférica de un nino enfermo
el cerme srdic
accion del 5”"" )it PE rdido . Yain-cznr intantil, (Observicion per
su caracter de virulencia agu- sonak)

da y el mismo examen para-

sitologico de la sangre no revela la presencia de formas
parasitarias, es posible diagnosticar la persistencia de lesiones
hematicas con el caracter de una verdadera anemia. A veces
las recidivas paltdicas producen un estado anémico acentua-
do, que se establece rapidamente, en pocos dias, sin demacri-
cion, sin graves sintomas objetivos, exceptuado el tumor del
bazo (véase fig. 31). Nosotros hemos visto gran numero de
casos de anemias post-palidicas con cifras inverosimiles de
hematies (1.000.000 y hasta 500.000 hematies por milimetro
cubico). Notese que esta anemia grave post-palidica no es,

(1) Véase PITTALUGA, GARCIA DEL DIESTRO, VILA: «El Kala-azac infantll en Es-
panas, 1914,

ENFERMEDADES DE LA SANGRE

N
(M
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en modo alguno, sinonimo de caquevia palidica; este es un
estado morboso con lesiones anatomo-patologicas multiples,

|
-

FIG. 32.

Enorme esplenomegalia (paludismo crénico
cuartanario). (Observacion personal. La Cava;
Delta del Ebro, Tortosa; 1912.)

definitivas, no limitadas
a los organos hemato-
poyeéticos, y en que pre-
dominan siempre los

signos de estas lesiones
anatomopatologicas
(esplenomegalia, cirro-
sis hepatica o hepatitis
intersticial, etc.) y de las
alteraciones funciona-
les-correspondientes, so-
bre las lesiones hemati-
cas. La hipoglobulia en
estos casos no suele ser
tan acentuada; predo-
minan las degeneracio-
nes globulares; el tumor
del bazo puede alcanzar
dimensiones enormes
(véase fig. 32). En cam-
bio, en los graves esta-
dos anémicos post-pa-
ludicos (no caquécticosy
la lesion esplénica es
limitada, y siempre de
caracter congestivo o
espodogeno o debida a
hiperplasia linfoide, no
a procesos degenerati-

vos esclerosos, y predomina sobre todo la hipoglobulia. Hace
tiempo (1915) hemos visto un enfermo de treinta y ocho anos,
procedente de Fernando P6o, con antecedentes paludicos; pre-
sentaba profunda astenia, demacracion, tinte subictérico, terro-
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s0; las masas musculares casi habian desaparecido del todo;
atonia acentuada del miocardio, etc; el examen hematologico
di6 320.000 hematies por milimetro ciibico, anisocitosis, poi-
quilocitosis acentuadisima, etc. (véase 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 accion
del virus paludico, llama la atencion, a ve-
ces, el aspecto poco demacrado, ligeramente
edematoso, de los enfermos, en particular de
los nifios, en comparacion con las cifras a
veces extremadamente bajas de glébulos ro
jos que se encuentran en la sangre (veéase
figura 33). Tratase de un estado de hidrohe-
mia compensadora, con ligera infiltracion
edematosa generalizada, que en cierto maodo
permite al organismo esperar la regenera
cion eritropoyética en cuanto ha sido domi-
nado el ataque del virus.

En lo que ataiie al comportamiento del bazo
en la infeccion paludica, y por tanto en relacion
con la anemia palidica también, cabe hacer mu-
chas distinciones. Aparte la lenta y progresiva raniamalis
esclerosis del 6rgano en los casos de paludismo ~ (Observacion del
cronico, y al tumor espoddgeno de las reiteradas
infecciones agudas, hay que distinguir la reaccion
que acompafa a ciertas formas estio-otonales
probablemente debidas a una variedad de para-
sito (Plasmodium praecox o Laverania malarige varietas milis) muy
frecuente en la costa de Levante en sus comarcas septentrionales, y
en Catalufia (1); y los brotes de esplenomegalia precoz y casi pre-

muy acentuadi.

nesi dei microgameti del genere Lavera-
PITTALUGA y MARTINEZ VARGAS: «El

(1) Véase PITTALUGA: <La parter
nia.» (Arch. de Parasitol, Paris, 1901
paludismo en Catalufia~, 1903,
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cursora, o esplenomegalia pura, descritos recientemente por PORAK
y otros en las epidemias que han invadido los ejércitos de los Bal-
kanes durante la guerra (1).

Esta capacidad de regeneracion de la sangre desde limi-
tes inverosimiles de hipoglobulia, caracteriza precisamente
desde el punto de vista hematologico y clinico las anemias

sencillas, ortoplasticas y

o ) las distingue de las ane-
‘ mias displasticas. En efec-

to, en estas ultimas, los
y  enfermos que alcanzan li-
& mites tan bajos de cifras
globulares son rarisimos,
porque antes que estas ci-

- fras se revelen, la marcha

clinica de la enfermedad
FIG. 31 suele ya manifestarse

Campo microscopico de sangre de un palu- — COMO rebelde a todas las

i iana i as parasitarias o o
dico (terciana) con dos formas p: ?ra<| aria acciones lEIﬂpEUhCaS.
endoglobulares (monontes adultos de Plas-

modium vivax); un grueso monocito con El clinico debe, por tan-
granulaciones de pigmento 'i\L’UI‘il‘iHlf/‘. m‘H' to, tener presente que la
acentuada, aniso-

hipoglobulia, aunque su-

mamente acentuada, no
constituye per se motivo de pronostico infausto casi en nin-
gun caso, y una vez determinados con la investigacion hema-
tologica los demas caracteres de la sangre, y excluida una
anemia displastica, acometer resueltamente el tratamiento con
plena confianza en sus resultados. Repito una vez mas que
hemos visto materialmente resurgir a vida nueva organismos
profundamente anemizados (recuerde el lector el caso antes
citado, de menos de medio millon de hematies por milimetro
cibico) con un tratamiento enérgico emprendido sin vacila-
ciones.

(1) PORAK: La Presse medicale, 22 de abril, 1915
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Las anemias por parasitos 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 Durini, de Mi-
lan (1838-1842), estudiada por GrisINGER (1851) en Egipto,
luego por PErrONCITO, en 1879, entre los mineros del tinel de
San Gotardo, es muy frecuente en Espana en las minas de las
cuencas de Puertollano y de Almadén, en los cotos mineros y
valles de Sierra Morena en general; en Linares, en toda la
provincia de Jaén, en la de Cordoba, etc. ademas frecuen-
tisima en las posesiones espanolas de Africa, en toda la costa
occidental africana, en las Antillas, en los Estados Unidos del
Sur, Méjico, etc., y en Filipinas. Ha sido objeto de un estudio
clinico interesante por Copina Casterivi (1). Se debe, como

es sabido, a un pequeno gusano cilindrico (nematodes), cuyo
ciclo evolutivo, muy complicado por los cambios morlologi-
cos que sufre la larva, ha sido puesto en claro en estos alfi-
mos afios. En resumen: los huevos de Anchylostoma salen al
exterior con las heces humanas; en el barro humedo y en el
ambiente caliente de las minas, el embrién madura, lus larvis
salen al exterior, sufren una primera muda (ecdisis), v atacan
entonces al hombre por la via cutanea (aunque pueden tam-
bién penetrar por la boca). Dan lugar asi a las caracteristicas
lesiones cutaneas de los mineros, en los pies, en las piernas.
Penetran en la circulacion general o en los linliticos y alcan-
zan por la via venosa y por el corazon derecho el parénquima
pulmonar, se fraguan camino a través de la pared de los

(1) CODINA CASTELLVI: R. Acad. de Med. de Madrid, 1005, y «La anguilostomia-
sis 0 anemia de los mineros.», Madrid, 1912,
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alvéolos pulmonares, suben por la mucosa de los bronquios vy,
remontando la traquea, llegan a la mucosa faringea y pene-
tran en el tubo digestivo. Durante todo este tiempo, que dura
unos ocho o diez dias, las larvas sufren nuevas metamorfosis

o TR
bl SR

FIG. 35

Ex idad cefalica de Anchylost fuertemente implan-
tada en la mucosa intestinal (el epitelio de la mucosa, des-
garrado, penetra en la cavidad bucal del gusano). Microfo-
tografia de GRAY, Comision americana de Puerto Rico (de
ASHFORD y GUTIERREZ). (Aumento 300 diam.)

(segunda y tercera ecdisis 0 muda). En el intestino, después
de una cuarta muda, alcanzan el aspecto y la estructura de
gusanos adultos (machos y hembras); a veces en numero ex-
traordinario, se fijan entonces profundamente en la mucosa
del intestino delgado y determinan las lesiones caracteristicas
y la anemia consiguiente, en gran parte por la accion anti-
coagulante y hemolitica de los materiales toxicos elaborados
por las glandulas cefalicas de los gusanos.



Enfermedades de la sangre 343

En el intestino de los enfermos de anquilostomiasis se en-
cuentran a veces centenares y aun millares de parasitos. El
diagndstico etiologico se hace por el hallazgo de huevos de
anquilostoma en las heces. Las lesiones que los anquilosto-

FIG. 36.

Hematies en un caso de anemia por anquilostomiasis no muy
avanzada (2800000 hem. p. mm. ¢ ). Anisocif v polgutloc
tosis acentuadas; anisocromia, (Observacion personal.)

mas determinan en la mucosa del duodeno y del intestino del-
gado, producen: 1.°, hemorragias continuas, persistentes, mul-
tiples, y por tanto, a la larga, graves; 2.% absorcion en el
torrente circulatorio de materiales toxicos directamente inocu-
lados por el parasito en las heridas de la mucosa, en virtud de
secreciones de substancias anticoagulantes y hemoliticas que
el parasito elabora por medio de células glandulares situadas
en la proximidad de la extremidad cefalica; 3.", absorcion de
los productos toxicos procedentes del metabolismo parasitario,
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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 accion toxica especifica del parasito (1).
Sintomas y marcha clinica.—La anemia de los minecros es
una enfermedad lenta y grave. A los sintomas propios de to-
dos los estados anémicos se anaden signos peculiares 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-
midades inferiores (que los americanos, en ciertas comarcas,
llaman <mazamorras>); luego palidez acentuada, a veces con
manchas cianéticas, 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, sensacion de gran cansancio
muscular. A cargo del aparato digestivo: anorexia, sensacio-
nes dolorosas epigastricas y abdominales, nauseas, vomitos;
pujos, tenesmo; crisis de estrefiimiento, a las cuales suelen se-
guir descargas o periodos diarreicos de tipo disentérico con
sangre, a veces' abundante. Pulso dicroto, débil; trastornos
cardiacos casi siempre funcionales, a veces muy acentuados
(dolores precordiales, fenomenos anginosos; palpitaciones, rui-
dos sistolicos de tipo anémico). Cefalalgia persistente, a veces
sintomas de anemia cerebral acentuada; amnesia, obtusidad
mental. Parestesias, impotencia, disminucion o abolicion de
los reflejos. Lesiones de fondo de ojo, de tipo anémico. En la

(1) LUSSANA: Arch. ital. Clin. med., Milano, 1890.— LEICHTENSTERN; Deutch.
med. Wodl, 1899.— DARRE: «Sur un cas d'anémie ankylostomiasique avec fragilité
globulaire et ictere hémolytique.» (Bull. Soc. Pathol. exot., 1909, t. II, pag. 97.)—
\VEINBERG: Primer Congreso internacional de Patologia comparada, 1912, Ponen-
cia 1).—SIMONIN: «Introduction & 1" étude des toxines vermineuses:, Thise de Nan-
cy, 19191920, n.* 125,
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oring, a veces, albtimina, albumosas; siempre indicanuria (1).

Los casos graves producen un estado estuporoso con de-
caimiento progresivo, lipotimias, sincopes, colapsos. Tratada a
tiempo la enfermedad suele curarse. Pero en las comarcas de
anquilostomiasis endémica y en particular en los cotos mine-
ros, la vida antihigiénica de los obreros, la mala alimentacion,
la deficiencia de los medios de diagnostico etiologico, las cons-
tantes causas de reinfeccion, determinan estados anémicos
profundos, con 20 a 15 por 100 de hemoglobina, graves lesio-
nes globulares, hipoglobulia, etc; y, finalmente, un sindrome
toxico, caquéctico, que lleva a la muerte. En algunas autopsias
se ha visto ulcerada toda la mucosa del duodeno y del delga-
do, con lesiones inflamatorias de la submucosa, necrosis, etc.

La formula hematolégica de la anquilostomiasis no puede
confundirse con las que caracterizan las anemias displasticas
y en particular la anemia perniciosa progresiva, a pesar de la
gravedad considerable que a veces alcanza. En términos ge-
nerales se observa: 1.°, una hipoglobulia muy acentuada con

anisocitosis y predominio de los microcitos; 2.9, una disminu-
cion casi constante del valor globular (05 y aun menos);
Y, leucocito-

3.°, ausencia de megalocitos y megaloblastos;
sis poco acentuada, pero con constante eosinofilia, a veces
acentuadisima (40, 50 y aun 70 eosinofilos por 100; cifrag e
dias entre 10 y 25 por 100).

El tratamiento de las anemias toxicas de este tipo es en pri

mer lugar etiologico. El examen parasitologico de las heces,

descubre la presencia de huevos de anquilostomas. Practique-
se entonces un cuidadoso tratamiento con (imol (acido timi-
co), que es, por lo general, bien tolerado (a veces produce
ligera intolerancia gastrica), con tal gue los enfermos no tomen
alcohol, ¢éter, cloroformo, aceite ni glicerina, liquidos que di-
suelven el medicamento. Modo de administracion: Primer dia;

(1) Véase B. K. ASHFORD and P. GUTIERREZ 1G:
Porto Rico: a medical and economic problem.s (Wiashin
ce. 1911, Un tomo con numerosas limine 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; por la noche caldo, leche o cate.

Algunos (Copina, MapinaveiTia) prefieren el benzonaftol
(3 gr. en sellos de cincuenta centigramos, tres dias consecu-
tivos).

En cuanto al helecho macho puede administrarse siguien-
do el método de MarLvoz, 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 pocion de: extracto etereo
de helecho macho, 4 gr. y cloroformo 2 gr.; a las dos horas,
agua cloroformica: 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 por 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 higiénico, etc.).

Anemia pseudoperniciosa
o anemia perniciosa parasitaria no progresiva.

Concepto y patogenia.—La mayor parte de los tratadistas,
incluso los mas recientes (BANTI y MaRTELLI), consideran como
formas etiologicamente definidas de anemia perniciosa pro-
gresiva a las anemias toxicas graves, principalmente la debida
a botriocéfalo y a toxinas intestinales.

Nosotros no creemos que este criterio sea acertado. Es
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indudable que las tenias, y sobre todo el botriocéfalo, deter-
minan muchas veces un sindrome hematico en extremo pa-
recido al de la anemia perniciosa, como ya notaron NAEGELI,
BrocH, recientemente RaGosa y otros (1); pero no es menos
cierto que hay muchos portadores de botriocéfalo en que, aun
dejando que la causa actie durante largo tiempo, no sobre-
vienen lesiones tan graves e irremediables, como las de la
anemia perniciosa; y al revés, hay otros en que, eliminada la
causa (expulsado el botricéfalo), el proceso anémico sigue
acentuandose y se transforma luego en un estado displastico
(pernicioso). Nosotros pensamos con SCHAUMANN que en los
casos en que el sindrome pernicioso progresivo parecia deter-
minado por la presencia del botriocéfalo, éste actuaba en rea-
lidad como causa excitadora de condiciones preexistentes en
el organismo. A este respecto, ScHAUMANN y RAGOsA recuer-
dan siete casos de anemia pseudoperniciosa curados a conse-
cuencia de la expulsion del parasito, en los cuales, sin embar-
g0, aparecio tras algin tiempo una recidiva que se desenvolvio
con todos los caracteres de una anemia perniciosa criptogenc-
tica; por otra parte, hay familias enteras atacadas por tenias o
por botriocéfalo: entre los individuos de estas familias, algunos

portadores de tales parasitos llegan a padecer anemias graves,
acompariadas por sintomas de depresion del sistema nervioso;
otros soportan bastante bien la accion de los venenos de ol

gen parasitario, y finalmente, en estas tamilias se observin,
de cuando en cuando, casos aislados, criptogenéticos, de ver
dadera anemia perniciosa progresiva, en individuos no ataca-
dos por botriocéfalo. Luego se trata de una disposicion orga-
nica, probablemente ligada con un estado hipopldstico de la
medula o una fragilidad globular 0 ambas cosas a la vez, con-
diciones que se exaltan a veces bajo la influencia del estimu-

adores de platelmintos,
Blutverinderungen el
piigs. 209 a 34, con extensa

(1) Acerca de las alteraciones de la sangre en 105
véase el importante trabajo de N. R
Bandwurmtriigern.» (Folia haematologion, junio 16

bibliogralia.)

sa
FOSA.
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lo toxico 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 carne de pescados (fruchas y otros
pescados de agua dulce), en que se desarrolla la fase de
larva de estos gusanos. El gusano adulto, 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 carmne de cerdo
(Taenia solium) o de buey (7. saginata), y en Espana se ven
pocos casos, particularmente en Asturias, en Galicia, en Ara-
gon, en Cataluna. Es mas frecnente en Suiza (por la pesca de
lagos), en la Italia del Norte, en Francia, en Alemania.

Su presencia en el intestino puede producir una anemia
realmente muy grave, que tiene en parte los caracteres clini-
cos, hematologicos y anatomo-patologicos de la criptogenética
de BiErMER; hay una gran destruccion globular; la cantidad de
hierro contenida en el higado es de 166-262 miligramos por
100 gr. de parénquima seco (STockMANN). La anemia es atri-
buida a los venenos producidos por el parasito (ScHAUMANN
y TaLLQvisT: véase Anemia perniciosa: patogenia). La expul-
sion del bothriocephalus, en los casos no muy avanzados,
es seguida casi siempre. de la curacion de la anemia. No todos
los individuos parasitados alcanzan grados de anemia tan
considerable; lo cual se ha atribuido a que sole 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 0 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 del sistema ner-
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vioso, que nunca faltan, los caracteres hemotoxicos (poiquilo-
citosis, anisocitosis, presencia de esquizocitos, Arneth a la
izquierda, con mielocitos y promielocitos, etc.) y la hipoglobu-
lia (1.850.000 hematies) hacian pensar en una anemia grave.

HERZOG refiere la historia clinica de un enfermo, portador de
bolriocéfalo, en que se observaba un cuadro hemdtico semejante al
de la anemia perniciosa criptogenética (megalocitos, megaloblastos,
valor globular elevado, aumento de la resistencia globular—muy
frecuente en la anemia perniciosa, segtin Naegeli—, leucopenia, lin-
focitosis relativa, disminucion del numero de plaquetas), pero falta-
ban los restantes sintomas propios de la verdadera perniciosa, tales
como la aquilia gdstrica y la atrofia de las papilas linguales, muy ca-
racteristicas del mencionado proceso. Cree, por tanto, que la anemia
botriocefdlica no puede identificarse con la perniciosa progresiva; la
primera estd producida por la accion toxica del pardsito (SCHAPIRO,
DEHIO, TALLQUIST y FAUST, ROSERQUIST), 0, a lo sumo, como opina
MORAWITZ, por esta accidn asociada a una determinada predispo-
sicién, pero que no debe ser confundida con la anomalia constitucio-
nal, que MARTIUS supone sea el fundamento de la enfermedad de
Biermer, teoria de que el autor es también partidario (1), ¥ que,
como veremos, comparte PAPPENHEIM,

Como curiosidad del enfermo referido, debe citarse la pigmenta-
ci6n cutdnea, que HERZOG interpreta como hemocromatosis.

¢) Anemias toxicas propiamente dichas.

Las intoxicaciones cronicas por plomo, relativamente fre
cuentes en los fontaneros y plomeros; por mercurio, por arsi-
nico, por fosforo, estas tltimas mas raras, dan lugar a lesiones
globulares muy acentuadas, principalmente poiquilocitosis,
anisocitosis, anisocromia, disminucion acentuadisima del valor
globular, policromatofilia, basofilia del estroma globular, pre-
sencia de granulaciones, etc. La hipoglobulia no suele ser
muy pronunciada, En estos ultimos anos han sido especial-

(1) HERZOG (Fr.): «Zur Kenninis der Bothriozephalus andmie.s (Munchener me-
diz. Wochenschrift), 1920, nim. 48, pag. 1353.
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mente estudiadas las infoxicaciones debidas al benzol y a
sus compuestos, que determinan fenomenos hemoliticos y se-
cundariamente hiperplasia ortoplastica de la medula, seguida
de un rapido agotamiento de la actividad eritroblastica y de
fenomenos aplasticos (1).

Recientemente, durante la guerra, se han hecho observacio-
nes de interés acerca de las lesiones globulares y alteraciones
hematicas en general determinadas por gases toxicos, que se
forman en la atmosfera de los submarinos (anhidrido sulfu-
roso, SO,; hidrogeno sulfurado, H,S; hidrogeno arsenical; hi-
drogeno) (2).

Es caracteristica comun de todas las anemias toxicas debi-
das a agentes que actian primitivamente sobre el parénquima
hepatico, como las intoxicaciones agudas por el fosforo, el
arsénico, el cloroformo, una diminucion acentuada, brusca,
de la coagulabilidad de la sangre. Sabemos, en efecto, que el
higado interviene activamente en la formacion del fibrinogeno
y de la protrombina (serozima de BorpET y DELANGE). Las in-
suficiencias funcionales agudas de este 6rgano comprometen,
por tanto, a veces en modo brusco, el proceso de coagulacion.
En ocasiones, en estas formas de anemias toxicas se llega a la
incoagulabilidad completa.

En los nefriticos, en particular en los casos de retencion
azotémica, se desarrollan a veces formas gravisimas de ane-
mia, que pueden adquirir un tipo pernicioso y llevar rapida-
mente a la muerte en el término de pocos meses (3).

(1) Véase W. HEUBNER: «Ueber d. Wesen d. akuten Nitrobenzol und Anilinver-
giftung», en Central, f. Gewebehygiene, 1914, nim. 12—-HURWITZ y DRINKER:
Journ. of experim. Med., 1915, t. XXI, nim. 5.—Y sobre los efectos del plomo, un es-
tudio fundado en la observacion de 2583 trabajadores de fabricas de albayalde, de
SCHNITTER, Deutsch. Arch. . klin. Med., vol. CXVIIL, nim. 2, 1914,

(2 Véase M. GIORDANO: «Os

. sopra alcuni casi di avvelenam. acuto da
idrog. arsenic, etc.» (Ann. Medic. nav. e colon., Roma, 1916, 11, 3-4, settembre-ottobre;

pag. 319, —C. M. BELLI-OLIVL: «Crasi sanguigna, etc, nel sommergibili sommersi.»
(Ann. Medic. nav. e colon., ano XIX, v. I, pag. 457,

@) WIDAL, ABRAMI, BRULE (Soc. Méd. des Hop., Paris, 1907) y recientemente
AUBERTIN y YACOEL (Presse médicale, 10 julio 1920) han descrito casos interesantes
de este tipo.
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Recordemos, por fin, que una lenta absorcion de materia-
les insuficientemente eliminados por el intestino puede deter-
minar procesos toxihémicos y estados anémicos muy acentua-
dos, a los cuales HUNTER, el mismo BoucHARD, voN NOORDEN
v, finalmente, GrawiTz otorgaron, a fines del siglo xix, gran
importancia (sindromes anémicos de la infoxicacion intestinal
cronica; anemias por coprostasis; caquexias enterotéxicas).

2.° ANEMIAS DISPLASTICAS

La mayor parte de las anemias displasticas dependen de
una hiperplasia de tipo fetal del tejido mieloide (metaplasia
fetal de la medula 6sea). Existen, empero, formas aplasticas
que no pueden identificarse, desde el punto de vista anatomo-
patolégico, 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 tan
acentuada de la reaccion mieloide, que bien puede hablarse
de una verdadera aplasia medular. Clinicamente y ann ana-
tomicamente todas estas formas de anemias merccen el nom-
bre de perniciosas, puesto que se trata de lesiones graves de
marcha fatal por impatencia regenerativa, bien en el seatido
metaplastico o en el aplastico. Sin embargo, algunos autores
insisten todavia en separar la anemia perniciosa progresiva de
las formas apldsticas, que consideran como tipos extremos de
za esta interpretacion.

las anemias sencillas. MARTELLI rec
De todos modos, conviene (aun considerando como pernicio-
sas todas las anemias displ ) conservar el nombre de
<anemia perniciosa progresiva> a la llamada enfermedad de
BierMER. Por otra parte, PappEntEM y otros hematologos han
disminuido con sus observaciones el valor, que se creia patog-
nomonico, de los megaloblastos y megalocitos en la formula
hematolégica de la anemia pemniciosa progresiva, y han 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 disminucion del
numero de las plaquetas, haciendo hincapié particularmente
en el aumento del valor globular (anemias hipercromicas).

a) Anemia perniciosa progresiva
(anemia criptogenética de Biermer).

Havewm, LAAcHE y EHRLICH han perfeccionado nuestros co-
nocimientos acerca del sindrome clinico descrito entre 1868
y 1881 por BierMER con el nombre de anemia perniciosa pro-
gresiva. Tratase de una forma gravisima de anemia, caracte-
rizada: 1.° 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 etiologicamente con la pre-
sencia de helmintos intestinales, v sobre todo del botriocéfalo.

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 esplénica,
asociada a veces con tuberculosis glandular y cirrosis hepati-
ca. En siete casos por ¢l estudiados, esta etiologia aparece
bastante clara. SCHAUMANN insiste también en la existencia de
una predisposicion familiar de caracter especifico descono-
cido (1).

(1) ROTH: Zeitschr f. klin. Mediz., vol. 79— SCHAUMANN: Klin. 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 Rostock, ha descrito recien-
temente casos de anemia perniciosa en personas de edad
avanzada (sesenta a setenta aios) (1). El sexo parece tener al-
guna importancia; la enfermedad es mas frecuente en las mu-
jeres: Lazarus, en los anos 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 puerperales graves con trastornos hemoliticos, las
hemorragias repetidas persistentes, las intoxicaciones intesti-
nales con lesiones hepaticas capaces de dar lugar a fenomenos
hemoliticos. Notese, sin embargo, que en estos factores leja-
nos, que algunos tratadistas aducen como causas indirectas
de la anemia, se hallan implicitas algunas lesiones organicas,
que intervienen ya directamente en ¢l sindrome mismo de la
enfermedad. Todo ello aumenta en cierto modo la confusion
acerca de la etiologia de este proceso morhoso.

Muchos hechos hablan en favor de la hiptiesis de que la
anemia progresiva obedece a un factor extrinseco variable (in-
feccion, intoxicacion, etc.) y a un factor intrinseco endocrino,
emotivo, etc., siempre unidos, y en cierto moda inseparables.

MARcORA ha referido hace poco (2) la historia clinica de
una enferma con un cuadro bastante tipico de anemia pernt
ciosa, en que la autopsia permitio descubrir focos de Gacilos
de Eberth, en el bazo y en la medula dsea.

Los trabajos experimentales de Bercer v Tsucnyvia y de
LUDKE, y las observaciones de GiLsert y WEeIL, de Pateck y
otros, intentan aclarar la cuestion. Los primeros (1909) han
demostrado que el extracto etéreo de mucosa intestinal de in-
dividuos muertos por anemia perniciosa progresiva posee un

(1) Prof. HANS CURSCHMANN: «Die pernizitiae « im Grelsenalter.s (Minch
Mediz. Wochenschr., 11 febrero 1921
(2) FERRUCCIO MARCORA: <Anemia pernicinsa ¢ infezione tificas (Policlintco

Roma, 1919, XX VI, pag. 124)
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poder hemolitico diez veces mayor que el de una mucosa nor-
mal; inyectado en animales de experimentacion, determina
una anemia grave con tcdos los caracteres de la perniciosa.
Lupke (1912) ha obtenido de los cultivos de algunos micro-
bios, y particularmente de razas del Bacterium coli, materiales
toxicos dotados de un fuerte poder hemolitico 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 bactéricas o micro-
bianas o toxicas, que en condiciones ordinarias no ocasionan
trastornos de gran relieve, pueden provocar un sindrome ané-
mico grave cuando han sido previamente debilitados los or-
ganos hematopoyéticos. Quiza en este sentido ejercen su
accion algunos factores como el puerperio, el agotamiento
fisico, etc. Nosotros hemos visto, con el Dr. ELizAGARAY, un
caso de anemia perniciosa progresiva en un hombre de cua-
renta y cinco anos, 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 pérdidas 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 toxicos) es, en nuestro entender, de importancia
fundamental.

MagTELLI (1), 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 hemato6logos la asignan. El estudio
detenido de once individuos alectos de tal proceso le permite
distinguir tres tipos de causas: predisponentes, eficientes y
coadyuvantes.

(1) MARTELLI (Carlos): «Polictiologia e curabilita deli’ anemia perniciosa.» Afti
della R. Accademia Medico-Chirurgica di Napoli, 1919,
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Predisponentes: 1. La especial constitucion morfologica,
observada en ocho casos, y que esta representada por un es-
queleto delicado, raquitico, con cavidades medulares estrechas
(constitucion mieloide de Martelli). II. La tendencia familiar,
existente en cuatro casos. 1II. Las alteraciones gastrointestina-
les y hepaticas, positivas en cuatro casos.

Coadyuvantes: 1. Exceso de 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 botriocé-
falo), cancer (2 casos).

Los datos experimentales parecen confirmar estos resulta-
dos. La inyeccion de benzol y de selenito sddico en dosis mo-
derada, que otros animales sufrieron sin inconveniente, pro-
du10 en dos perros anemia de tipo pernicioso. En la autopsia
sé observé en uno de ellos una marcada hipoplasia intestinal;
en el otro se trataba de una perra embarazada. La clinica y la
experimentacion demuestran, pues, que la anemia perniciosa
débese a causas comunes toxiinfecciosas, gue recaen sobre
individuos con 6rganos hematopoyéticos especialmente pre-
dispuestos, y con el concurso de causas coadyuvantes,

Este criterio es quiza, de momento, demasiado esquemd-
tico. De todos modos, yo también creo que la eliol

anemia perniciosa es multiple, aunque esta multiplicidc d de

causas no es muy extensa; y que estos momentos cans ales
o0 agentes patogenos dan lugar a un sindrome pe rnicioso tan
s6lo cuando actian, por un mecanismo pafogendético unico
y comiin, en un organismo predispuesto desde el punto de
vista hematopoyético y endocrino.

PAPPENHEIM, en su interesantisimo trabajo postuino, cuyas
conclusiones referiremos y comentaremos mis adelante, insis-
te en la posibilidad de desarrollo de un sindrome pernicioso
progresivo tardio por infeccion sifilitica.

Castex habla de una anemia perniciosa debida a heredo-
sifilis. Esta tltima posibilidad merece atento estudio y com-
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probacion, dificiles de establecer mientras no se disponga de
medios mas eficaces para conocer la historia de la patologia
familiar y mientras los pediatras no acomparien a los nifios
hasta los linderos de la adolescencia con cuidadosas obser-
vaciones.

Pissavy ha referido recientemente un caso de anemia per-
niciosa progresiva sobrevenido en el curso de una tuberculo-
sis ganglionar, mesentérica y traqueobronquial (1), con icteri-
cia hematégena. LAEDERICH, en la misma sesion de la Soc.,
méd. des Hop., de Paris, expuso un caso de sindrome perni-
cioso aplastico con tubérculos microscopicos del bazo y de la
medula 6sea femoral y costal.

Patogenia.—De un modo esquematico podriamos reducir a
tres las teorias elaboradas para explicar la patogenia de la en-
fermedad de Biermer:

1.° Teoria mielégena y mielopatica, segun la cual las cau-
sas anemizantes actiian directa y primitivamente sobre el teji-
do mieloide, desviando la funcion eritroblastica y, en cierto
modo, reproduciendo condiciones bioquimicas propias de los
tejidos embrionarios; de aqui la formacion de los megaloblas-
tos (EnrLicH y sus discipulos). Otros admiten que el plasma
intersticial del tejido mieloide contiene hormonas o fermentos
peculiares debidos a una actividad endocrina de la medula
osea in toto (DoNzELLO), 0 bien de algunos de sus elementos
celulares, y que la alteracion o modificacion de esta secrecion
interna constituye un estimulo anormal que determina la acti-
vidad atipica de la serie eritroblastica.

2° Una teoria hematogena, sostenida hace tiempo por
PApPENHENM, que afirma que los materiales toxicos anemizan-
tes actiian directamente sobre los globulos de la sangre de la
circulacion general, determinando rapidos fenomenos destruc-
tivos por la presencia de substancias hemoliticas en el plasma
o por la actuacion del poder eritrolitico de la pulpa espléni-

(1) Soc. med. Hop., 11 junio 1020,
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ca, y secundariamente alterando también el tejido mieloide.

3.° Una teoria mixta (hematomielopatica), segun la cual
los materiales toxicos anemizantes actuarian al mismo tiempo
sobre los hematies de la sangre circulante y sobre el tejido eri-
troblastico de la medula 6sea. En realidad, PAPPENHEIM, como
veremos mas adelante, adopta en sus ultimos trabajos este
punto de vista.

No cabe duda que en la anemia perniciosa progresiva exis-
te una exagerada destruccion de globulos rojos, de la cual,
como dice BanTi, son testigos la urobilinuria y la siderosis de
los 6rganos, producida por una exageracion de la accion eri-
trocitolitica normal del bazo. Alguien ha pensado en un agen-
te protozoarico o bacteriano, directamente eritrolitico (KLess,
PETRONE, FRANKENHAUSER, LEFAS); pero esta hipotesis no ha
encontrado una base solida. Hunter y otros atribuyen el pro-
ceso destructivo hemolitico a una absorcion lenta y persistente
de toxinas del tubo digestivo; Grawirz también se inclina a
una patogenia autotoxica y hematdégena. Es dilicil determinar
hasta qué punto los efectos hemoliticos dependen de una ver-
dadera accion de los virus, venenos, etc., o bien de una previa
fragilidad de los globulos rojos formados en una medula Osea
y MicHaELIS

hipoplastica. Las recientes pesquisas de Litt
(en oposicion 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 trate de una alteracion en el equilibrio plasmatico de fos
lipoides, que, segun BerGer y Tsuchyia, halla
fermos en cantidades muy considerables. Quiz
cion bioquimica de la pseudomembrana lipoide del estroma
globular contribuya a crear una sensibilidad especial para el
ataque de materiales hemoliticos ligados con moléculas de le-
citina y de colesterina (Sacus y otros). Scravmany y TALLQ-
visT han intentado demostrar que en las proglotides del bo-
triocéfalo existen también materiales del tipo lipoide (acido
oleico), que, inyectados en los animales de experimentacion,

en estos en-

a la constitu-
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serian capaces de reproducir un sindrome parecido a la ane-
mia perniciosa progresiva. Ceconi (1) ha sometido a una criti-
ca severa estos estudios. Muchas veces la intervencion directa
del poder eritrolitico del bazo se demuestra palmariamente,
aunque se ignora de qué modo el bazo aumenta hasta limites
tan perjudiciales su actividad normal (2).

En resumen; podriamos sintéticamente afirmar que la ane-
mia perniciosa progresiva se determina por la accion de mate-
riales toxicos, en parte hemoliticos, que actiian en organismos
morfoloégicamente predispuestos, bien destruyendo los elemen-
tos de la sangre circulante, bien alterando y desviando la ac-
tividad de los 6rganos hematopoyéticos hacia una reaccion
metaplastica.

Podemos, en efecto, considerar la presencia en circulo de
megaloblastos y megalocitos como la expresion de un agota-
miento extremo de reservas normales del tejido eritropoyéti-
co mieloide en su reaccion regenerativa frente a los estimulos
toxicos que constituyen los factores etiologicos (quiza multi-
ples) de la anemia perniciosa; entonces el tejido mieloide
adopta el tipo de regeneracion de la época prehepatica fetal,
caracterizado precisamente por la formacion de megaloblastos.

Ahora bien; un ultimo punto de disencion entre los hema-
tologos consiste en interpretar este tipo de regeneracion ati-
pica megaloblastica como expresion genérica de un estado
anémico gravisimo, o bien interpretar la reaccion megalo-
blastica como un proceso patolégico primitivo o, cuando me-
nos, ligado con una incapacidad definitiva del tejido mieloide
para producir una reaccion de tipo normal, ortoplastico.

El cardcter mas saliente de la anemia perniciosa es, en
opinion de PappentEm (3), el ser hipercromica; pero este ca-

(1) CECONI: Rivista critica di clin. med., Florencia, 1912

2) Véase MOFFITT: Americ. journ. of the Med. Sc., 1914, vol. 148,

(3) PAPPENHEIM (A.): <Unsere derzietigen Vorstellungen vom Wesen, Ursz
und Zustandekommen der pernizidsen Antimic.s (Folia haematologica, 1919, XXIIT.
Fasciculo 4, pag. 149)
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racter no es exclusivo de la misma, pudiendo observarse en la
leucanemia, ictericia hemolitica, intoxicacion pirodinica, ane-
mia por botriocéfalo, y, por el contrario, faltar durante el pe-
riodo inicial y las remisiones de aquélla.

Las anemias hipercromicas—anade PAPPENHEIM en su ultimo
trabajo—no se diferencian patogénicamente de las hipocrémicas en
que éstas sean hemoliticas primarias y las primeras, especialmente
la perniciosa, mielopdticas primarias (ENGEL, STERNBERG, POLLIT-
ZER, MEYER, BUNTING), o viceversa (TURK, ISAAK). Todas las ane-
mias son mielopdticas, y, por lo que se refiere a las toxianemias,
son hemo y mielotoxicas. La anemia estd producida en el primer
momento por la toxemia, pero la insuficiente regeneracion secunda-
ria por la intoxicacién medular la mantiene.

Se sostenia que la esencia de las anemias hipercrémicas, en opo-
sicion a las hipocromicas, era que la accion del toxico sobre la me-
dula producia una aberracién de la hemopoyesis secundaria, es de-
cir, un retroceso al tipo megaloblastico embrionario. Esta hipotesis,
en opinion de PAPPENHEIM, cuyas conclusiones seguimos examinan-
do, no puede sostenerse.

La eritropoyesis megalobldstica silo tiene el cardcter de regene-
racion secundaria postanémica, y los megaloblastos son, como los
normoblastos de las hipocromicas, pobres en hemoglobina; no sien-
do tampoco cierto que los megaloblastos sean mds ldbiles, v, por
tanto, que la hemolisis esté aumentada, ni, por el confrario, como
sostienen NAEGELI y TURK, que sean células paquidérmicas gigantes

EPPINGER afirma que es la eritrolisis esplenica la ca de la
anemia perniciosa, es decir, que las anemias hipercromicas serian
esplendgenas; esto tampoco es admisible en todos 10s casos, pues,
sin duda, en la perniciosa, como en la anemia por intoxicacion piro-
dinica, la hemolisis se verifica por la accion directa del antigeno
toxico sobre la sangre.

Ninguna de las cuatro teorias mencionadas esclarece la diferencia
patogénica entre anemias hiper e hipocrdmicas. S6lo debe retenerse
que las anemias hipercrémicas, tanto la perniciosa como la de la
ictericia hemolitica, son simultineamenfe hemopdticas primarias,
mielotoxicas y esplenopdticas; pero los mismos factores intervienen
también en las toxianemias simples, como la producida por la tolui-
lendiamina.

Mientras que las anemias hipocrdmicas (ortopldsticas) pueden
ser toxicas o atoxicas (posthemorrdgicas, eic.), las hipercromicas
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(displdsticas) son siempre téxicas, y el veneno que las produce es
de otra clase que el que origina las toxianemias hipocrémicas. En
aquéllas, su accion es eritrocaterética, eritroréxica y eritrolitica, con
secundaria paquidermia de la superficie de los hematies y esquis-
tocitosis. Este endurecimiento facilita la hipermaduracion de los
eritrocitos hipercromicos, dificultando la pérdida de hemoglobina;
por el contrario, en las anerias toxicas hipocromicas tratase de una
simple hemolisis con disminucion de la hemoglobina en los hematies
persistentes. A los venenos eritroréxicos pertenecen la hidroxilami-
na, el nitrobenzol, la fenilhidracina (pirodina); a los eritroliticos, la
toluilendiamina y el pirogalol. S6lo los primeros producen in vivo la
formacion de cuerpos de Heinz y esquistocitosis, e in vitro forman
hematina y metahemoglobina; los dltimos producen tnicamente
hematina. El nitrobenzol es transformado en el organismo en p-ami-
dofenol (oxifenilamina), siendo probable que venenos de accion ana-
loga desempeiien un papel en todas las anemias hipercromicas que
presentan alteraciones hemdticas semejantes.

No es acertado designar a las anemias hipercromicas con el nom-
bre de primarias, en oposicion a las anemias sintomaticas hipocro-
micas, puesto que no existen, en realidad, anemias primarias que
no reconozcan una causa patogénica anterior; todas son, o secunda-
rias directas, o sintomdticas, y tanto en las hipo como en las hiper-
cromicas hay formas secundarias y sintomaticas. Ejemplos de hi-
percromicas sintomdticas son las del cancer de los huesos, ictericia
hemolitica y leucemia, y de hipocromicas secundarias directas, las
producidas por la anquilostomiasis y el pirogalol. A las hipercromi-
cas secundarias directas perteneccen, ademds de la perniciosa, las
provocadas por el botriocéfalo y la pirodina; la primera es secunda-
ria criptogenética; las ultimas, fanerogenéticas secundarias. La ane-
rmia perniciosa es, pues (PAPPENHEIM), una anemia hipercromica direc-
{a secundaria criptogenética, de naturaleza hemomielotoxica, producida
por venenos hematicos erifroréxicos, y constituye un cuadro morboso
especial (anemia esencial) diferente de las restantes anemias hiper e
hipocrémicas secundarias y de las enfermedades con anemia sinto-
madtica hipo e hipercromica.

La anemia progresiva que caracteriza la enfermedad de Biermer,
es el resultado concomitante de la intoxicacion hemdtica v medular
por venenos de constitucién semejante a los productos de destruc-
cién del nitrobenzol, fenilhidracina e e hidroxilamina, suposicion tam-
bién sustentada por HESS y MULLER.

A pesar de que la anemia botriocefilica pueda presentar iguales
caracteres que la perniciosa, debe considerdrsela, segiin PAPPEN-
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HEIM, y asi lo hemos sostenido nosotros desde el aiio 1915, como
una enfermedad diferente con distinto prondstico y tratamiento.

En la intoxicacion pirodinica, el veneno activo no es la substan-
cia introducida, sino los productos que por la accién del organismo
se originan en ella, desconociéndose el 6rgano en que se verifica di-
cho desdoblamiento. En la anemia botriocefilica, el toxico anemian-
te no existe en el extracto del antigeno parasitario, ni estd consti-
tuido por los productos (dcidos grasos o lipoides) de ¢l derivados,
pues los dcidos grasos in vitro son hemoliticos, pero in vivo jamds
provocan anemias hipocrémicas y menos hipercromicas.

Tanto en la anemia perniciosa como en la botriocefdlica, es ne-
cesaria de todos modos la existencia de una causa interna; no asi
en la producida por la pirodina, ya que las dosis para provocarla
varian segin la especie animal, y necesita ser aumentada para man-
tener la anemia, por producirse un acostumbramiento de la sangre
al toxico. La pirodina jamds produce verdadera anemia perniciosa,
mientras que la anemia botriocefdlica, si bien en casos rarisimos,
puede transformarse en perniciosa, persistiendo la enfermedad des-
pués de la expulsion del parasito.

Se ha admitido que en la anemia perniciosa solo_existe una causa
interna, autointoxicacién, mientras que en las anemias por pirodina
y botriocéfalo solo debe tenerse en cuenta la causa externa, la accion
del antigeno. Esto no es cierto. En la botriocefdlica existe tambicn
una disposicion interna, pues los productos del pardsito no son ve-
nenos hemadticos activos; en la pirodinica son los sductos de su
desdoblamiento o reduccion por el arganismo los causant
en la perniciosa son necesarios factores patogenos externos gque ac-
tiven el estado latente de la enfermedad.

En el mayor niimero de los casos, las causas externas de la
perniciosa no son conocidas, pero en otros existen, tales son:
la sifilis tratada o no, la parasifilis (tabes), el embarazo, el
puerperio (PApPENHEIM), a las cuales anadiremos la emocian,
sobre todo el hondo trastorno del metabolismo, del equilibrio
hormonico y de la hematopoyesis que producen las emociones
prolongadas, angustiosas y secretas, la depresion psiguica de
un callado y hondo sufrimiento.

Todas las diferentes causas exogenas (sifilis, embarazo, al-
guna vez botriocéfalo), producen, en los casos de especial pre-
disposicion, una tinica enfermedad, la anemia perniciosa. La
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variabilidad de las causas exdgenas indica que no constituyen
el origen de los venenos hematicos, sino que solo condicionan
la produccion del toxico endogeno propio e independiente de
los citados factores. Prueba de ello—dice PAPPENHEIM—es que
puede tratarse de sifiliticos con Wassermann negativo, de me-
tasifilis o de puérperas después 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 botriocéfalo, la enfermedad no
se cura por el tratamiento, aborto o expulsion. Esas mismas
causas pueden provocar también anemias hipercromicas cura-
bles por el tratamiento; pero en tales casos la anemia no es
sino un simple sintoma de sifilis, embarazo patologico, etc.;
son tres diversos procesos en intima conexion con la causa
externa, y que desaparecen con ella. En cambio, en la anemia
perniciosa metasifilitica, puerperal o botriocefdlica, esta causa
exogena solo tiene un valor indirecto: la predisposicion a la
enfermedad es lo esencial.

No es tampoco exacto creer que la criptogenética incurable
esté producida sé6lo por una causa toxica interna desconocida
y su incurabilidad radique en este desconocimiento, y que, en
cambio, la anemia botriocefalica curable s6lo esté provocada
por la causa externa y su curabilidad sea debida a la posibili-
<dad de eliminarla. En la primera es indudable, no obstante la
necesidad de la causa externa, que lo principal es la inclinacion
de un cierto 6rgano para la enfermedad; es decir, una cierta
diatesis o predisposicion; pero también en las anemias cura-
bles botriocefdlicas, 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 interna, y en las
otras, las causas externas.
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¢Cual es la diferencia entre una anemia botriocefalica, cura-
ble, y la anemia perniciosa por botriocéfalo, 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 disfuncion del organo desconocido productor del toxico
es solo provocada por la causa externa, y su excitacion y con-
siguiente formacion del veneno desaparece al desaparecer la
causa excitante; mientras que en la segunda la accién patoge-
na externa sobre el organo produce una alteracion funcional
permanente, un estado irreparable, que persiste y progresa
después de la eliminacion de aquélla.

En estos estados morbosos hay, pues, una disposicion
interna congénita, hereditaria o adquirida, de un cierto orga-
no, cuya reaccion anormal, consistente en la produccién de
venenos hematicos, es facilmente provocada por las causas
externas. Desde este punto de vista la anemia perniciosa tiene
algo comtn con las hemodistrofias. Ahora bien: Jcual es el or-
gano que interviene en esta formacion de venenos hemiticos
v organicos, que no son lipoides ni acidos grasos y que tienen,
probablemente, la constitucion de hidroxilaminas o amidofe-
noles? El hecho de que en la perniciosa y en la anemia bo-
triocefalica, no obstante la caquexia, sea abundante el panicu-
lo adiposo conduce a admitir que existe una disfuncion di
los 6rganos que regulan el metabolismo de las grasas, 0 seq,
especialmente, de las glandulas endocrinas: hipolisis, tiroides

genitales. De qué modo el aparato endocrino se altera y
cual sea la disfuncion, nada se sabe, ni se conoce si se trata
de una hiper o hipofuncion, de una excitacion directa del or-
gano en cuestion o indirecta por falta de funcion de otro. Para
la obesidad podria tratarse de una paralizacion del tiroides o
genitales, con sucesiva 0 coordinada alteracién de las supra-
rrenales, que produciria la anemia o, por el contrario, de una
primaria modificacion de las suprarre nales, causa de la ane-
mia acompanada de adiposis por la alterac ion del tiroides v
genitales.
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Conviene apuntar aqui que la inmensa mayoria de log
casos de anemia perniciosa sobrevienen alrededor de la edad
critica o en los afios inmediatos al desequilibrio endocrino
ocasionado por la involucion de la actividad de las glandulas
sexuales.

Por la disfuncion endocrina, completada por las causas
exogenas, toxicas o no, que originan los venenos autogenos,
hematicos y organicos, sobreviene en este proceso un trastor-
no del metabolismo, que es en parte consecuencia funcional
de la anemia y simultaneamente existe una degeneracion gra-
sienta de los organos, producida directamente por la acciéon
del veneno sobre los parénquimas.

Este trastorno falta en las restantes anemias hipercromi-
cas (afecciones medulares, ictericia hemolitica, etc.); en que
se conservan al parecer inalterados los organos que presiden
el metabolismo graso. La esplenectomia no modifica el carac-
ter hipercromico de la anemia perniciosa, lo cual demuestra
que la causa toxica es independiente del bazo y de su influjo
sobre 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 destruccion
toxicos de las substancias propias del organismo por la insu-
ficiente alimentacion. En las diatesis se trata, por el contrario,
de una acumulacion de las substancias exogenas que son im-
perfectamente quemadas por causa de la debilidad funcional.
La anemia perniciosa no debe considerarse como una avita-
minosis por una defectuosa asimilacion y destruccion de las
grasas; en tal proceso, al lado de la formacion de venenos
hematicos existe una debilidad de los 6rganos reguladores del
metabolismo de las grasas. La hipotesis de que la perniciosa

(1) Estas ideas de PAPPENHEIM, expuestas en detalle en sy trabajo postumo ya
citado, ha g fog :

s en la referencia bibliografica publicada por
F. JIMENEZ DE ASUA en Arch. de Cardiol. y Hematol, 1920, pags, 320-334, de Ia cual
reproduchinos agui algunos parrafos de especial interés,
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se deba a una defectuosa combustion de las grasas por debi-
lidad de los 6rganos reguladores (tiroides, hipofisis, genitales),
con consiguiente intoxicacion por los productos de la imper-
fecta descomposicion de la grasa exégena, aunque no hay nin-
gun fundamento para admitirla, no parece del todo rechazable
en opinion de PappeNHENM. En todo caso, la enfermedad no se
cura por la administraciéon 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 concomitante lesion de una
glandula endocrina especial o un grupo endocrino; y que
los venenos anemiantes hipercromicos no sé derivan de la
grasa, pues no se conoce ningun lipoide hemolitico cuya in-
troduccion en el organismo produzca la hipercromia, siendo
mas probable que su constitucion sea semejante a la hidroxil-
amina.

FERRATA, en cambio, sostiene que la anemia perniciosa no
debe considerarse como unidad nosoldgica, sino como un gru-
po de hemopatias graves, de tipo pernicioso, idénticas en los
sintomas esenciales clinicos, hematolagicos, anatomopatolo-
gicos, diferentes en su factor etiologico, curables o no, segin
que su etiologia sea conocida, o sea criptogendética; mads facil-
mente curables, como puede comprenderse, en el primer caso;
debiendo rechazarse, por tanto, el caricter de progresividad,
considerado como esencial por algunos autores.

Como ya demostro Enrrich, se observan en la sangre y
medula 6sea de estos enfermos megaloblastos y megalocitos
idénticos a los primitivos eritroblastos v eritrocitos del periodo
prehepatico de la fase embrionaria, y puesto que las investi-
gaciones de NAEGELI, MEVER, FERRATA, elc,, demostraron que
la hipercromia que caracteriza la anemia perniciosa se obser-
va igualmente en la sangre embrionaria, resulta que el aumen-
to del valor globular no debe considerarse como un proceso
degenerativo desligado de la macrocitosis (PAPPENHEIM), 5in0
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que se trata en este proceso morboso, asi desde el punto de
vista histogénico 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 6sea; pero ya LAzarRUs y NAEGELy
la consideraron como una anemia hemo y miclotoxica con
retorno de la eritropoyesis al tipo embrionario, sosteniendo
que la hipercromia y macrocitosis no son debidas a la hemo-
lisis, sino originadas por el estimulo directo de la toxina sobre
la medula osea.

Para FerRrATA es inaceptable que la megaloblastosis y
megalocitosis puedan explicarse ni siquiera como conse-
cuencia de una grave alteracion mieloide, ya que por tejido
mieloide debe entenderse un parénquima de funciones gra-
nulocitogenas y normoeritroblasticas, no encontrandose ja-
mas en €l megaloblastos (Foa y MicueLy). Los megalocitos
y megaloblastos (eritroblastos y eritrocitos primitivos, segiin
la designacion de FErRrATA) son los primeros elementos de la
sangre que se diferencian, en el rea vascular primitiva, de los
hemohistioblastos o células embricnarias mesenquimatosas
indiferenciadas y que desaparecen al comenzar la funciéon
hemopoyética del higado. Existe, pues, si, un retorno a la
hemopoyesis embrionaria, como sostiene NAEGELI; pero la
esencia del proceso no debe verse en la alterac

ion medular,
pues tales elementos no pertenecen, como se ha advertido, a

dicho tejido. Llégase asi a la conclusion 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 anatomicas demuestran
que no solo en la medula, sino también en el bazo e higado,
se encuentran nidos megaloblasticos, 1o cual indica que se
trata de una enfermedad sistematica del tejido hemopoyeético.
Los agentes toxicos o toxiinfecciosos conocidos o ignorados,
obrando primitivamente sobre los hemohistioblastos plasma-



Enfermedades de la sangre 367

tocitoides, paralizan en parte su evolucion leucopoyética (leu-
copenia), su funcioén normoeritropoyética (normooligoemia), e
impidiendo su evolucion hemocitoblastica, la orientan, como
ocurre en la primera fase embrionaria, hacia la formacion de
eritroblastos primitivos o megaloblastos.

Existe, pues, una cierta afinidad entre leucemia y anemia
perniciosa; ambas son sistematicas, y en ambas la célula
hemohistioblastica participa del proceso, madurando hacia
los granulocitos en la primera y hacia los eritroblastos primi-
tivos en la segunda; pero en la leucemia también el hemocito-
blasto parenquimatoso produce leucocitos, mientras que en la
anemia de tipo pernicioso hay una hipofuncion general leu-
coblastica y normoblastica, y de aqui que exista leucopenia.

La anemia de tipo pernicioso es, por tanto, segiin FERRATA,
en su esencia patogénica, el exponente de una orientacion he-
mohistioblastica prehemocitoblastica o premieloide; en otros.
términos, de una derivacion directa de Jos megaloblastos o
primitivos eritroblastos desde los hemohistioblastos clasma-
tocitoides (1).

ASHBY, en un trabajo reciente (2) muy interesante ¥ bien docu-
mentado, demuestra que no existe un veneno l‘(ulhl)lhu determi
nante de la anemia en la enfermedad de Biermer, sin que ¢
afirmar que intervenga como factor decisivo la destruce 16n globular
con intensidad anormal.

Recientemente, VAN THIENEN ha emprendido L] estudio de la
catalasa hematica (fermento que desdobla el agua oxigenada ciagua
y oxigeno) mediante el método de JOLLES ¥ QPPENHEIM. Estos inv
tigadores sefialan con el nombre de cifra media de catalasas los
mos de H, O, que descompone 1 c. ¢. de sangre cuando
en la proporcmn de 30 c. c. de solucion al 1 por 100 de la pumun
y 50 c. c. de la diluci6n en solucion fisiologica al 1 por 1000 de la se
gunda. JOLLES y OPPENHEIM en el cincer, tuberculosis, m.\nll §, etcé-

(1) FERRATA (A.): «Sulla patog ¢ sulla essenza delle anemic a tipo pernicio-

so.» (Haematologica, 1020, 1, fasc. 1.7, pig. 45)
(2) W.ASHBY: «Blood destruction in per
Medic., agosto 1921.)

icions Anemia {The journ. of Exper.
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tera, han encontrado disminuida esta cifray han atribuido la dismi-
nucion al proceso morboso, sin considerar que tales enfermedades
producen anemia y que ésta podria ser la causa de la disminucién de
la cifra. Para resolver este problema, propone VAN THIENEN la deter-
minacion del indice cataldsico, que se obtiene dividiendo la cifra de
catalasas por el niumero de millones de hematies. Si la disminucién
de la cifra de catalasas (normal media 27,50) estuviese condicionada
por la disminucion de los hematies, el indice cataldsico no variaria
(normal media 6,14), y asi ocurre en las anemias por cdncer, tu-
berculosis, hemorragias, leucemia y otros procesos. Sélo en la ane-
mia perniciosa (17 casos), y por causas que no pueden esclarecerse,
el indice cataldsico es muy superior al normal (cifra minima, 9,2;
cifra maxima, 17,6); pudiendo estimarse este signo como caracteris-
tico de la anemia perniciosa, constituyendo una prueba mds de

que dicho proceso debe considerarse como una enfermedad sui
géneris (1).

Anatomia patolégica.—Si se excluyen, como parece justo, de
la clasica enfermedad de Biermer las anemias perniciosas o
pseudoperniciosas debidas a lesiones viscerales (neoplasias,
parasitos, etc.), queda un hecho fundamental, caracteristico de
la anemia criptogenética: la falta de lesiones de los parénqui-
mas capaces de explicar la marcha maligna de la enfermedad.

Solo los 6rganos hematopoyéticos ofrecen datos peculiares
histopatologicos. La medula dsea hallase casi siempre en es-
tado de actividad fetal; es 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 atin mas, en degeneracion gelatinosa o mu-
coide, en toda la extension de la diafisis y de las epifisis
oseas. En la medula metaplastica, el estroma conectivo inters-
ticial aparece muchas veces hipertrofico, espesado. Existen
gran niumero de megaloblastos y macrocitos hipercromicos. El
contenido en hierro es considerable. La {ransformacion mega-
loblastica no ataca sistematicamente la totalidad de la medula

(1) VAN THIENEN (G. 1) «Uber die pernizitze Aniimie als eine selbstindige
Krankheit.s (Deutsche Archiv far klin, Med., 1020. CXXXI, fascs. 3° y 4.°, pag. 113.)
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osea; como observa MARTELLI, se encuentran a veces territo-
rios limitados de la medula con los caracteres de la metaplasia
fetal, mientras el resto conserva la primitiva estructura gra-
sienta, o bien revela una limitada hiperplasia ortoplastica.
Gran importancia ofrece la proliferacion de las células conec-
tivales jovenes, que a veces constituyen un manguito alrede-
dor de las pequenas arterias de la medula dsea.

En la medula aplastica y aun en las formas hipoplasticas,
en las cuales algunos puntos de la medula, por ejemplo, de
las costillas o de las vértebras, conservan la estructura hema-
topoyé
disminucion o una completa supresion de la actividad del
tejido mieloide, a pesar de los esfuerzos vicariantes de los pa-
rénquimas del bazo, de los ganglios linfaticos y del higado,

a normal, se observa de todos modos una progresiva

en el que se encuentran a veces nodulos mieloides.

El bazo, en la mayoria de los casos, esta mas o menos
considerablemente aumentado de volumen, casi siempre por
la coincidencia de los tres factores siguientes: 1.°, actimulo de
hematies y de desechos globulares, restos de hemoglobina,
hierro (siderosis esplénica); 2.°, hiperplasia de los elementos
linfoides debida al aumento de las actividades eritroliticas y
hemocataréticas, fagocitarias, etc.; 3.% una verdadera prolile-
racion de elementos mieloides, ya en el sentido ortoplastico,
ya, raramente, en el sentido metaplastico. A veces, en ambio
(Banmi), el bazo es pequeiio, retraido, pobre en materiales o
lulares, con estroma conectivo muy espesado.

En los ganglios linfaticos se observan a veces alteraciones
analogas a las del bazo. MarTeLit ha descrito fenomenos muy
acentuados de fagocitosis con gran cantidad de macrofagos en
los senos linfaticos muy dilatados. EicixorsT ha visto los
ganglios mesentéricos infartados con los caracteres de la hi-
perplasia sencilla. Higado grande, con degeneracion grasienta
a veces; con mayor frecuencia de color rojo parduzco obscuro
por los aciimulos de hierro; en algunos casos se encuentran en
el parénquima hepatico nodulos mieloides metaplasticos.

ENFERMEDADES DE LA SANGRE A



370 G. Pitlaluga

En los o6rganos hasta ahora citados (bazo, medula Osea,
glandulas linfaticas, higado, etc.), la siderosis debida al actiimu-
lo de los materiales de hierro es una de las alteraciones cons-
tantes y caracteristicas de la anemia perniciosa progresiva
(BANnTI, QUINQUE, STOCKMAN, STUHLEN); mientras en 100 gra-
mos de parénquima hepatico normal, seco, se hallan, por lo
general, 70 a 90 miligramos de hierro, en la anemia perniciosa
sube a 140, 250 y hasta un gramo o0 mas.

Aparato digestivo.—Muchos observadores han encontrado
lesiones graves de los drganos digestivos, y algunos insisten
todavia en atribuir a estas alteraciones el origen de la enfer-
medad. SAHLi, 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 foto (MArTIUS), 0 bien una atrofia glandular con
hiperplasia del conectivo intersticial (afrofia gastrointestinal
progresiva de JURGENS o anadenia de EwavLp). Se hallan a
veces degeneracion grasienta de los epitelios glandulares y
hemorragias de la mucosa gastroentérica; finalmente, degene-
raciones progresivas de los nervios motores y de los plexos de
AUERBACH y MEINERT. A veces se encuentran ulceraciones in-
testinales. El pancreas puede ser hipertrofico, con hemorragias
intersticiales y con degeneracion grasienta del epitelio glan-
dular, aunque suelen permanecer integros los islotes de
LANGHERANS.

Rinones.—Las lesiones renales son tardias, salvo algunos
casos de lentos procesos escleroticos (atrofia, degeneraciones
grasientas, siderosis).

Aparato circulatorio.—Las lesiones del miocardio son
muy importantes; aparece palido, con infiltraciones grasientas
irregulares, principalmente de los musculos papilares del ven-
triculo izquierdo. Ligera hipertrofia cardiaca. Hipoplasia a6r-
tica en algunos casos; en otros muchos se encuentran signos
de endo y periarteritis que a veces se descubren también al
examen radioscopico de los enfermos.
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Aparato respiratorio.—Como las autopsias se refieren casi
siempre a casos muy avanzados de la enfermedad, se aprecian
va las lesiones correlativas a los esfuerzos compensadores de
la deficiencia del campo globular (dispnea, etc.): pequeias le-
siones hemorragicas, edema pulmonar, etc.

Sistema nervioso.—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.

Interesantes aportaciones a la histopatologia de la anemia perni-
ciosa se deben a ELLERMANN, que recientemente, empleando méto-
dos adecuados de coloracion de los cortes, ha puesto de relieve la
existencia, al parecer constante, de una metaplasia mieloide atipica,
megalobldstica, en el higado, en el bazo y en los mismos ganglios
linfaticos. En la medula 6sea, como también en estos territorios me-
tapldsticos extramedulares, predomina una célula de tipo linfoeritro-
bldstico, que ELLERMANN llama erifrogonio, formadora de megalo-
blastos. Estos linfoeritroblastos (eritrogonios) poseen una forma
particular de mitosis, idéntica a la de los megaloblastos, pero dife
rente de la de los mielocitos. Los miclocitos de la medula dsea en la
anemia perniciosa derivan de otros mielocitos y de mieloblastos,
conservando sus granulaciones durante la mitosis y no juegan ningin
papel en la histopatogenia de la anemia perniciosa (1). En mds ex{en
sa Memoria, ELLERMANN describe minuciosamente (2) los caracteres
citolégicos de estos elementos productores de megaloblastos, dis-
puestos a veces en grandes hileras compactas en ia medula, en ¢l
bazo y en el higado, y comprueba las interesantes observacianes di
HANSEMANN, sobre la diferencia del angulo polar en la f: e placa
ecuatorial de las mitosis, entre uno y otro fipo de cchila te dngulo
es sensiblemente el mismo en los megaloblastos :;ruua:].u.
células linfoides (promegaloblastos), y precisamente corresponde e
término medio a 20°; mientras en las mitosis de los mieloblastos y
mielocitos tratase siempre de un dngulo mucho mayor (aproximada-
mente 70°). La placa ecuatorial es también mds fina y menos recia
en los megaloblastos y promegaloblastos que en los mielocitos.

(1) ELLERMANN (V.): <Sur Perytropoiése dans Vanemie perniciense s (€. R. de lu
Société de Biologie, 1920, nim. 10, pag. 31
(2) Virchow's Arch. f. Path. Anat.
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En resumen: las lesiones anatomopatologicas caracteristi-
cas se reducen: 1.° a la transformacion metaplastica, megalo-
blastica, de la medula 6sea (raras veces aplastica); 2.° a la
neoformacion de nodulos metaplasticos en los paréngquimas
esplénico y hepatico, y probablemente en todo el conectivo
hemohistioblastico; 3. a la hipertrofia esplénica moderada;
4.°, a la siderosis hepatica, esplénica y medular; 5.9, a la tipica
degeneracion grasienta del miocardio; 6.°, a las lesiones hema-
ticas que luego estudiaremos (véase Hematologia).

Sintomas y marcha clinica.—Los comienzos de la enferme-
dad no ofrecen caracteres peculiares; es mas, como nota MoRra-
wiTz, 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 acentia progresivamente,
cardiopalmo, 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
diagnostico de anemia perniciosa progresiva, antes de apelar
a la investigacion hematologica: la palidez extremada, con
tonos amarillentos o parduzcos (pseudoaddisonianos) de la
piel, sin relacion con el peso o el adelgazamiento de los en-
fermos. Muchas veces los enfermos no adelgazan hasta las tl-
timas semanas, y aun engordan, adquiriendo un aspecto fofo.
Las mucosas visibles presentan apenas un leve tinte rosado.
El pelo cae rapidamente, y ademas suele presentarse como
desecado, roto; estas alteraciones, como advierte EICHHORST,
pueden ser acompanadas por lesiones generales del tejido
corneo (uiias, epidermis, etc.). Es también 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 localizacion; luego mas tarde se hace estable; di-
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fusa, y acompaiada por la palidez cadavérica da un aspecto
caracteristico al enfermo.

Se presentan, por fin, pequenias lesiones hemorragicas cu-
taneas y mucosas; principalmente equimosis, manchas y pe-
tequias en las extremidades inferiores, en la piel del abdomen,
en los brazos. HaBermann describio un caso de hemorragia
del laberinto, precedida y acompanada por vértigo, sordera,
cefalalgia. A veces se presentan también hemorragias intesti-
nales, nunca de gran consideracion; pero repetidas con gran
insistencia. A veces (como en un caso nuestro) estas hemorra-
gias s0lo son apreciables por los medios quimicos.

En raros casos, el aspecto céreo de la piel se modifica y
adquiere verdadero tinte ictérico. BErnarDI ha descrito recien-
temente un caso de ictericia marcadisima y con gran cantidad
de pigmentos biliares en la orina, sin acolia en las heces, so-
brevenida un mes antes de la muerte en un pernicioso (1). El
caso es importante, por haber sido practicada la autopsia, que
demostro, ademas de las lesiones esplénicas y mieloides, un

higado grande, con degeneracion grasienta acentuada, aunque

con vias biliares completamente libres. Al examen histolégico,

en el higado apreciabase un cierto grado de cirrosis periportal

y biliar, y sobré todo lesiones celulares importantes, pigmen-
to hematico en gran cantidad, en bloques. Este raso e5 en
extremo semejante a otros dos, descritos por CHAUREARD
LoepEricH el primero, por Courtois-Surerr y Frriraxn el se
gundo. Segiin BernakDi, la lesion hepdtica es primaria; la de
generacion parenquimatosa estaria ligada con la marcha de la
anemia perniciosa en sus primeros liempos.

SterN (1914) y otros insisten en atribuir gran importan-
cia diagnostica al aspecto especial, escoriado, seco y como
ayrietado, de la lengua, del paladar y del fondo de la boca
Ya SCHAUMANN, ZABEL y otros (2), habian puesto de relieve

(1) La Riforma Medica., t. XXXV, punt 31, 23 4g0:10 1910,
(2) H. STERN: Deut med. 1914, num. 34, 0. SCHAUM.
nim. 26.— E. ZABEL: Kiin. ter 1613, pag. 1%,

& Ibidem, 1912,
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este sintoma. No creemos, sin embargo, que pueda consi-
derarsele como caracteristico.

La temperatura es en extremo variable. Los ci50s que se
desenvuelven casi totalmente sin movimiento jebril van sien-
do de dia en dia mas escasos; una observacion cuidadosa
permite, en efecto, sorprender muchas 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 citolisis y autolisis inten-
sa de los elementos hematicos por la accion eritrolitica del
bazo; bien a la presencia en los estromas globulares de subs-
tancias albuminoideas o de moléculas de hemoglobina anor-
males, capaces (MorawiTz) de ejercer directa o indirectamente
una accion pirogena; bien a productos toxicos formados en un
intestino cuya capacidad de elaboracion de los fermentos di-
gestivos es muy inferior al normal (generalmente hay hipo-
clorhidria muy acentuada); bien, finalmente, a infecciones
secundarias que con relativa facilidad se establecen, sobre
todo por la via digestiva, o que producen pequefios estados
septicémicos, no alarmantes, pero capaces, a veces, de deter-
minar lesiones de endocarditis. e

Adquieren gran importancia, en un periodo algo mas avan-
zado de la enfermedad, los sintomas a cargo del aparato cir-
culatorio, del respiratorio y del 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 anémico pro-
gresivo de la sangre, esencialmente a la hipoglobulia intensa,
con la cual no se halla en relacion el estado de las paredes
vasculares y del corazon. Hay, pues, ruidos sistélicos, ruidos
transmitidos de los grandes vasos, pulso dicroto, pulso veno-
so, cardiopalmo; a veces fenomenos anginosos; pulso aorti-
co (aorta abdominal), extremadamente pronunciado. Mas tar-
de se establecen verdaderas lesiones degenerativas (véase
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anatomia patologica) de las paredes de los gruesos vasos, y
particularmente una miocarditis por infiltracion 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 fenomenos de con-
gestion pasiva de las bases y leves procesos catarrales de
bronquios; las segundas, y entre ellas principalmente la hipo-
globulia, determinan una progresiva dispnea de compensa-
cion, por la necesidad de suplir a las deficiencias del campo
globular; dispnea que en 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 digestivo participa en cambio precozmente al
conjunto del sindrome de la grave anemia perniciosa. Hay
constantemente una hipoclorhidria que a veces alcanza limi-
tes extremos (anaclorhidria), acompanada, naturalmente, por
fermentaciones anormales gastroentéricas, 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 las
comidas, aliento fétido, gran sed, etc. Con frecuencia hay sia
lorrea (MOLLER). Descargas diarreicas se alternan por lo ge
neral con periodos de estrefiimiento, sobre todo en los prime-
ros periodos de la enfermedad; mas tarde se establece una
ligera diarrea debida quiza al estado de hidremia, y en parte
a alteraciones biliares. El higado y el bazo suelen ser algo
clara-

grandes, congestionados, a veces, como s¢ ha dicho,
mente hipertroficos.

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 alby-
mosas y peptonas (en relacion igualmente con los procesos
de autolisis celulares), y también, aunque sin gran constancia,
albtimina. A veces hay leucina y tirosina. En el sedimento se
aprecia, por lo general, signos de leves lesiones cafarrales o
irritativas; casi nunca verdaderos fenomenos inflamatorios y
raras veces procesos degenerativos de parénquima renal (en
algunos casos, aun sin verdadera albumina, solo con indicios
de albumosas y peptonas, se ven 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, especialmente los materiales nitrogena-
dos completamente oxidados, suelen estar disminuidos, y, por
tanto, el coeficiente de oxidacion es muy inferior al normal.
También los coeficientes de oxidacion del azufre y de activi-
dad hepdatica suelen hallarse considerablemente disminuidos.
A veces (muy raramente), se observan crisis de ligera hemo-
globinuria.

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 los estados afectivos, et-
cétera, se presentan con frecuencia lesiones de la sensibilidad
o de la motilidad que no dependen solo de fenomenos dege-
nerativos lentos debidos a la falta de nutricion de campos ce-
lulares del sistema nervioso central, sino ademas de extrava-
saciones y hemorragias producidas por alteraciones de las
paredes vasculares; asi hay paresias, a veces fenomenos es-
pasticos, paramioclonos, verdaderos ataques hemipléjicos,
etcétera; y por otra parte lesiones de los sentidos, principal-
mente sorderas, a veces completas; amaurosis, hemorragias
retinianas y alteraciones de la sensibilidad periférica (LicH-
‘THEM y MINNICH).

En los tltimos periodos de la enfermedad, los enfermos
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cansados y dispneicos, caen en una profunda apatia, muy
semejante a la que es propia de los enfermos de tripanosomia-
sis (enfermedad del sueno), que les hace permanecer horas y
horas en posturas incomodas y aun dolorosas; a veces el in-
somnio persistente constituye un nuevo motivo de inquietud
v desasosiego.

Curso.—La enfermedad suele durar unos cuantos meses.
Hay casos rapidos, de marcha aguda, que duran apenas unas
cuantas semanas (cuatro, en un caso de NAEGELI). Sin embar-
g0, en la mayoria de los casos se aprecian remisiones, perio-
dos de relativo bienestar subjetivo, de momentanea potencia-
lidad regenerativa de la medula osea, ya espontanea, ya por
la accion de tratamientos adecuados; lnego la marcha fatal de
la enfermedad adquiere nuevo empuje, y los eniermos mueren
al cabo de tres, cuatro, seis, ocho meses, un ano.

Raras veces la enfermedad dura mas tiempo, aunque se ci-
tan casos de algunos afios de duracion. En un caso de Hirsch-
FELD, con algunas dudas en su historia, aparecid una recidiva
mortal al cabo de trece afios; es éste quiza ¢l caso de mas
larga duracion. Otros casos interesantes 501 los de ParcH-
TeR (1) (muerte a los seis afos de enfermedad), de MavTie
(diez afos), de SyLLasa (ocho anos). En la Monogralia de
MULLER, entre 62 enfermos ninguno supera los dos-tres anes
Yo me inclino a creer que, en realidad, la marcha (ot 1l del
proceso morboso es mucho mas larga de lo que comunments
se cree, puesto que al periodo de las alteracioues subjetivas y
objetivas, incluso hematicas declaradas, precede un largo pe-
riodo prodromico, durante el cual se fraguan o preparan las
desviaciones de la actividad del tejido mieloide.

La muerte sobreviene, por lo general, tras un periodo ter-
minal de agotamiento que dura varios dias. En muchos enfer-
mos se acentian extraordinariamente os trastornos del sistema
nervioso. En otros se advierten cambios bruscos de la tempe-

(1) PAECHTER: Inany. Disserfat. Wi
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ratura: accesos febriles, fiebres de tipo septicémico, o bien,
como en un caso de MULLER, hipotermia acentuada (26°). Me-
recen llamar la atencion los casos en que la enfermedad en up
ultimo periodo se transformo y adquirio un tipo hematico dis-
tinto (leucemia mieloide, LitTEN, WALDSTEIN; sarcomatosis
osea, Grawitz; linfosarcomatosis de los ganglios mesentéri-
cos, EicHHORST). KLEBS, EICHHORST mismo, MURRI y 01ros insis-
ten en la frecuencia con que se presentan carcinomas, princi-
palmente del estomago, 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 tejido mie-
loide; el proceso anémico pernicioso se transforma entonces en
un proceso leucémico. Estos sindromes suelen ser agudos,
gravisimos, y primitivamente caracterizados por algun signo
especifico de la peculiar perniciosidad de la lesion toxihémica
(hemolisis, ictericia, caquexia) (1).

He aqui referidos algunos casos personales, en que se aprecian
diferentes circunstancias etioldgicas y terapéuticas:

Sefiora de R. (consulta con el Dr. PEREZ VALDES; luego con otros
compafieros; junio a septiembre 1920). Sindrome asténico acentua-
disimo; dispnea, angustia, calambres, diarreas paroxisticas, etc.
Muerte a los seis meses de observacién; tratamiento con arsenica-
les ineficaz, incluso inyecciones endovenosas.

Sefiora de M., Igualada (Barcelona) (consulta con el Dr. NUNELL,
noviembre 1920). Edad critica, emocién honda reciente, probable
infeccion especifica antigua. Tratamiento: inyecciones endovenosas
seriadas de neoarsenobenzol, partiendo de dosis minimas (5 centi-
gramos); inyecciones subcutaneas de lecitina-colesterina; pequefias
dosis de estricnina; pequenas dosis de adrenalina (adrenoserum).
Mejoria notable a los tres meses (enero 1921); largo periodo de
remision; recaida a los seis meses; muerte dos meses después.

(1) Vease el caso reciente de A. CHAUFFARD y MLLE, BERNARD: « Anémie
cicuse ictérigéne terminée par leucémie myéloide aigile.
lio 1919, pig. 361.) Hombre de cincuenta y un afios,
ter isi los datos hematolo

perni-
> (Presse Médicale, 3 ju-
empleado nocturno del Metro; in-
0s (anemia maxima; leucemia terminal aguda).
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Sefior D. G. P., cincuenta y dos afos; padre canceroso (cdncer
de estomago). No se logra poner de relieve antecedentes sifiliticos.
\Wassermann negativo. Emocion honda durante la guerra europea.
Fatiga, pérdida de peso, edemas generalizados, anorexia, astenia
profunda, accesos melancdlicos con llanto. Hematies, 1.525.000;
hemoglobina (GOWERS y AUTENRIETH), 52 por 100; V.G. 1,75; leuco-
citos, 5.800; megaloblastos, etc. Una esplenomegalia bastante acen-
tuada, que fué en aumento desde el tercer mes, aconsejo la rontgen-
terapia esplénica. La esplenomegalia disminuyo. Pero el sindrome
no se modifico mucho. El enfermo, sin embargo, vive todavia (dicz
y siete meses desde que se establecid el diagndstico). Sulfarsenol
endovenoso, adrenalina, transfusién de sangre dos veces, etc.

Seiior D. C. P., de cincuenta y nueve aiios (Dr. E. DE SALAMANCA)
Sindrome hematologico grave. Melancolia, crisis angustiosas, astenia
progresiva, de comienzo brusco. Antecedentes especificos dudosos.
Inyecciones endovenosas de sulfarsenol; sanatorio (1.300 metros).
Mejoria notable a los cuatro meses (3.800.000 hematies) (1921).

Hematologia.—La sangre es, desde luego, fliida y palida.
Grawitz afirma que la masa total de la sangre es casi siem-
pre muy inferior a la normal.

G. P. DEnny ha estudiado (1) el volumen de la sangre en
la anemia perniciosa con un método personal para la deter-
minacién; hizo 19 determinaciones en 10 casos de anemia de
Biermer. Encontroé disminucion acentuada, menos cn dos ca
sos. El volumen plasmatico permanecio casi normal y la
disminucion del volumen se debio casi por completo a la per
dida de la masa celular. No hubo, sin embargo, relacion ajre
ciable entre la gravedad de la enfermedad y la disminuc ion del
volumen total.

Los hematies se hallan siempre muy disminuidos; su -
mero suele oscilar entre uno y dos millones por milimetro cu-
bico; hay casos (NAEGELI, QUINCKE, Grawitz, ete.) con 150.000,
hasta con 138.000 hematies por milimetro cubico; nosotros
hemos visto uno con 400.000. Cilras tan bajas de hematies se
ven muy dificilmente en las anemias sencillas, aunque hay

(1) Archives of intern. Medicine, Chicago, XXVII, n° 1, enero 1921
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excepciones, como ya hemos dicho. Importantisimas son las
modificaciones de forma de globulos rojos, y particularmente
la anisocitosis marcadisima, con predominio de los macroci-
tos, con hallazgo de verdaderos megalocitos. Ademas son
numerosos los normoblastos (de 1 a 6 por 100 leucocitos), y
los megaloblastos y gigantoblastos (fig. 37).

FI1G, 37.

Megaloblasto en division nuclear atipica. (Caso de anemia
pernic. progr. Observacion personal,)

A veces se encuentran fases de maturacion de los eritro-
blastos (eritroblastos policromatofilos). Nosotros hemos en-
contrado muchas veces verdaderos hemocitoblastos (hemo-
blastos linfoides de PAPPENHEIM), va senalados por SABRAZES
v otros. Finalmente, se observan a veces eritroblastos y me-
_};aloblastos con nucleos deformes, bilobulados, trilobulados,
en plena actividad carioquinética, o en fases distintas de ca-
riorexis tipica y atipica. Pueden también 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-
B0T, granulaciones basioéfilas, etc. Sin embargo, en las formas
graves, terminales, no suele encontrarse ninguno de estos
signos de regeneracion eritroblastica. Es frecuente la policro-
matofilia azurdfila del estroma globular de los macrocitos.
El hallazgo mas importante, ya puesto de relieve por EHRLICH,
es el de los megaloblastos.

Es el contenido de hemoglobina el que importa determi-
nar sobre todo. Siempre se le encuentra disminuido con rela-
cion a la cifra normal, pero casi nunca en proporciones tan
acentuadas la cifra globular; por tanto, el valor globular es
relativamente elevado, con gran frecuencia muy superior al
normal (anemia hipercromica).

Debemos recordar aqui ciertas dificultades técnicas en la
determinacion de la cantidad de hemoglobina, que dependen
(cualquiera que sea el método empleado) del error de apre-
ciacion 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 anémicos
(MORAWITZ, PAPPENHEIM, SABRAZES y 0110s). Es también posi-
ble que las moléculas de hemoglobina de la sangre de la
anemia perniciosa estén sujetas facilmente a fendmenos d
reducciones y oxidaciones que igualmente hagan variar ¢l
tono de color de las soluciones acugsas empleadas para la
medicion. Otra causa de error, en la deferminacion del vator
globular, consiste en la presencia de un gran numero de mi-
crocitos, algunos de ellos realmente enanos, restos o fragmen-
tos de globulos rojos que en la enumeracion con el cuenta-
globulos suelen olvidarse o deliberadamente no contarsc
mientras, en realidad, cada uno de estos corpusculos hemiti-
cos contiene una pequena cantidad de hemoglobina, la cual,
en cambio, se calcula luego, al determinar ¢l contenido de
angre.

hemoglobina en la unidad de volumen d
Las plaquetas estan 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 hipericicocitosis; a
veces se hallan cifras normales o poco mas, 7.000 a 10.000
leucocitos; mas raramente entre 10 y 15.000; ¢ Ja inmensa
mayoria de los casos se encuentran cifras inferiores y muchas
veces una verdadera leucopenia (3.000 y hasta 1.500 leucocitos
por milimetro ctibico), principalmente a cargo de los elementos
mieloides, permaneciendo en cantidad 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 leucopoyéticas del tejido mieloi-
de, consérvanse relativamente integras las del tejido linfoide.
Aun en estos casos, jamas las formas de los mononucleares
corresponden a las de los mononucleares de la sangre normal;
casi siempre predominan sobre los linfocitos tipicos, los linfo-
citos leucocitoides de PappENHEIM, los monocitos, algunos mo-
nocitos azurofilos, y finalmente células de irritacion de TURK,
y en raros casos, como ya hemos indicado, formas de verdade-
ros linfoblastos o leucoblastos. En cambio se encuentran rara-
mente las células de RiepEr. Muchas veces en las formas ini-
ciales de anemia perniciosa progresiva se observa una ligera
reaccion mieloide (presencia de mielocitos, muchos de ellos
eosinofilos). Pueden hallarse, por fin, promielocitos y mielo-
blastos.

Las alteraciones hematicas en la anemia perniciosa son,
por lo general, tan tipicas, que solo con el examen de frottis
tenidos puede establecerse el diagnostico, aunque esto es bas-
tante dificil durante los periodos de mejoria y remisiones de
la enfermedad. En resumen, consisten en:

A) Megalocitosis, anisocitosis muy marcada en los casos
extremos; pero existe también durante las remisiones. La di-
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ferencia de tamano oscila entre 2,5y 17 i, en los primeros, y
entre 3 y 12, en las tltimas. El numero de micropoiquilocitos
suele ser inversamente proporcional a la cantidad de he-
moglobina.

B) Policromasia y granulaciones basofilas. Dependen del
tratamiento, y son tanto mas marcadas cuanto mas intensa es
la accion del arsénico sobre la medula osea. 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 megaloblastos (1).

En cuanto a los leucocitos, su numero es, en opinion de
Suzuki, tanto menor cuanto mayor es la gravedad del caso,
especialmente a expensas de los neutrofilos, cuyo nucleo,
como ha hecho notar NAEGELI, esta mas segmentado que de
ordinario. Eosinofilos y mastzellen estian disminuidos. Tam-
bién en los monocitos ha encontrado NAEGELI alteraciones
nucleares, en cl sentido de ser mas lobulados. Svzuki distingue
cinco tipos cuyas proporciones se alteran diversamente segun
los periodos de la enfermedad. La cifra absoluta de linfocitos
esta tanto mas disminuida cuanto mayor es la anemia. El ni-
mero de plaquetas es desde luego inferior al nonmal, especial-
mente en los periodos extremos.

La resistencia globular esta algunas veces muy disminui-
da (casos de ALEFEYES y otros), y otras casi normal. Ni ¢l
plasma ni el suero revelan propiedades hemoliticas para los
hematies de otro individuo; a veces, sin embargo, encierran
autohemolisinas. El proceso de coagulacion puede estar lige-
ramente retardado, y haber una deficiencia de retractilidad
del coagulo como en las diatesis hemorrigicas.

(1) SUZUKI (Sanpaku): «Dic Blutverinderungen in den ve :;Lhinvm nen Stadien
der pernizidse Antimie.» (Folia Haematologica, XXVL 1920, Helt 2, pag. 115.)
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WipaL, WEISSENBACH, RoQUE, CHALIER y NOVE-JOSSERAND
y otros han estudiado el poder hemolitico (autolisinas, isolisj.
nas, heterolisinas) en casos de anemia perniciosa progresiva,
Ninguna conclusion aprovechable han dado hasta ahora estas
observaciones. WEISSENBACH mismo éscribe (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-
aparicion de las propiedades hemoliticas del suero. Ademas,
si bien se observa con mayor frecuencia 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 también en anemias leves y aun en organismos no
anémicos.»

Se observa con frecuencia, pero no siempre, en la anemia
perniciosa progresiva, una fragilidad anormal de los hematies
a la accion hemolitica de los sueros exclusivamente aléxicos
(suero equino normal fresco, o suero fresco de cobaya, previa-
mente comprobado para descartar un poder hemolitico gene-
ral sobre globulos humanos de sujeto normal) (WEISSENBACH).

En resumen, los signos hematicos propios de la anemia
perniciosa progresiva son: 1.°, la hipoglobulia extraordinaria-
mente acentuada; 2.% el aumento del valor globular; 3., la
anisocitosis acentuadisima, acompanada por anisocromia;
4.° la presencia de megaloblastos y gigantoblastos con gran
numero de macrocitos; 5.° la leucopenia con linfocitosis re-
lativa en los periodos avanzados.

NAEGEL! insiste recientemente en la posibilidad de estable-
cer un diagnostico precoz de la anemia perniciosa fundandose
en los siguientes factores, que enumeramos por orden de im-
portancia: 1.°, disminucion del nimero de granulocitos polinu-

(1) WEISSENBACH loc. cit, pag. 120.—Véase también WIDAL et WEISSENBACH:
<Anémie pericieuse cryptogenétique avee hémolysinhémic et fragilité globulaire
alternantes, etc.» (Soc. Med. Hopitaux Parts, 25 julio 1913, pag. 250.)—ROQUE, CHA-
LIER, etc: vAnémie pernicieuse et hémosydérose viscérale d'origine hémolysini-
que. (Lyon Aeédical. 25 febr., 1912.)
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cleares en particular neutréfilos, y presencia de megaloblastos
o cuando menos de macrolinfoidocitos primitivos; 2.9, presen-
cia de pleocariocitos (PITTALUGA), esto es, de granulocitos po-
linucleares neutrofilos con segmentacién anormal multiple de
las lobulaciones nucleares; 3.°, demostracion viscosimétrica
del aumento de volumen de los globulos rojos; 4.°, coloracion
amarillo-oro, muy intensa, del suero de sangre. Estos caracte-
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.

Diagnostico diferencial.—De un modo sintético, los datos
mas peculiares del sindrome clinico de la anemia perniciosa
progresiva son los siguientes: palidez azentuadisima, no en
consonancia con el adelgazamiento o la pérdida del peso;
aspecto ligeramente edematoso, dispnea progresiva, astenia
extremada, trastornos digestivos de tipo asténico e hipoclor-
hidrico, trastornos circulatorios de tipo miocarditico, trastor-
nos del sistema nervioso, alteraciones caracteristicas de la
sangre, principalmente lipoglobulia progresiva. Para sentan
un diagnostico seguro, es imprescindible apeiar al examen
hematoldgico que es caracteristico, como ya se ha dicho, cn
un 90 a 98 por 100 de los casos (PAPPENHEI).

Un diagnéstico diferencial se impone, ante todo, con lo
procesos neopldasticos, principalmente con el carcinani
puede negarse que hay casos en que la anemia propii d
caquexia carcinomatosa llega a simular una anemia pernicio
sa; sin embargo, no se hallaran gigantoblastos ni megaloblas-

tos; predominaran los microcitos y esquizocitos sobre los
macrocitos; la disminucion del contenido de hemoglobina
aparecera claramente correspondiente a la disminucion del
namero de hematies, o por lo menos ¢f valor globular serd
relativamente bajo; se hallaran en proporcion crecida las otlu-
las de RIEDER, con una monoenucleosis, de giuesos monocitos,
no acompanada por lo general por una leucopenia total sino

7]
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por ligera hiperleucocitosis; las reacciones biologicas ‘del po-
der antitripsico, de ABDERHALDEN y de ELSBERG, anadiran da-
tos de probabilidad al juicio diagnéstico. 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 aleucémicas de mielosis o linfosis (véase 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 reaccion 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 progresiva de las anemias sépticas
(GeruARrDT), de las anemias hemoliticas y de las anemias
toxicas graves; siempre el examen hematologico sera el que
resuelva la cuestion. Se habla en los tratados de casos de ci-
rrosis hepdatica, de aquilia gastrica, de endocarditis ulcero-
sas y de otras enfermedades generales que pueden exigir a
veces un diagndstico 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; 0, 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 investigacion de la urobilina en las heces
y en la orina. Segiin SALOMON y CHARRAS (1), el contenido de
urobilina hallase aumentado en las anemias perniciosas, dis-
minuido en cambio en los carcinomas. Este hallazgo ha sido,
en efecto, confirmado por todos los observadores mas recientes.

Pronostico.—Si se trata de verdadera anemia perniciosa
progresiva criptogenética, el pronostico es gravisimo; tanto
mas cuanto el diagndstico suele hacerse, desgraciadamente,

(1) Deutsch. Med. Woch, nim. 51, 1017,
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€n procesos ya muy avanzados. La mayor parte de los casos
de anemia perniciosa son, en electo, tratados durante meses y
aun afnos—sobre todo en las mujeres — como anemias senci-
llas, astenias, debilidad general por trastornos de la esfera ge-
nital, etc. Los casos con etiologia—directa o indirecta—{uética,
puerperal o parasitaria, ofrecen siempre alguna esperanza,
ya que no garantia, de obedecer al tratamiento especifico o
causal. Personalmente debo aniadir que he visto periodos de
remision bastante largos (muchos meses), seguidos, sin em-
bargo, de recaidas, por tratamiento con neosalvarsin (endove-
noso) atin sin ningtin dato de infeccion sifilitica. De ningun
modo debe el médico renunciar a poner en practica todos los
medios terapéuticos, por grave que sea el caso, puesto que
muchas veces se logra prolongar considerablemente la vida
del enfermo.

Tratamiento.—Si se llega a tiempo, esto es, si el diagnostico
es relativamente precoz, el médico no solo no debe abando-
nar la lucha, sino que debe emprenderla con la esperanza y
la probabilidad de lograr un éxito y dev olyer, cuando menos
temporalmente, la salud al enfermo.

Establézcase ante todo un régimen adecuado al quimismo
gastrico de cada enfermo: suspension del alcohol (salvo en los
individuos muy habituados a beberle), abstencion de las rela-
ciones sexuales, clima de montana, tonico, siempre moderado
en consideracion de la resistencia orgdnica del suje
se en absoluto toda excitacién psiquica, toda emot
trabajo fisico o intelectual, etc.

El empleo persistente de los preparados de arsénico pro-
porciona resultados a veces excelentes (Canor, MULLER, NAE-
ones (EICHHORST).

GELI, MORAWITZ), Y aun verdaderas cura
Quiza no puedan compararse los resultac
con el arsénico en la anemia perniciosa con los efectos del
hierro en la clorosis; pero es indiscutible que no podriamos de
momento apelar a otro medicamento mejor. Pueden alternarse
las gotas de licor de FOWLER (xx ¢ gotas diarias), que tal

as que se obtienen
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vez es el preparado preferible, con las inyecciones hipodérmicag
de cacodilato sédico o con pildoras asiaticas de acido arse-
nioso o con arrhenal (4 6 5 pildoras de un centigramo). Algy-
nos aconsejan el arseniato de hierro o la asociaciéon de
preparados de hierro al arsénico; creemos que se trata de up
error: el empleo del hierro en la anemia perniciosa es peligro-
s0, los enfermos casi nunca lo toleran, y a veces produce en
ellos fenomenos de autointoxicacion o de intolerancia o de
fatiga gastrointestinal, capaces de exacerbar todos los sinto-
mas y de aumentar las reacciones febriles.

Merecen parrafo aparte los preparados organicos de arsé-
nico. Entre ellos han sido empleados, hace tiempo, el afouxil,
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 PLucuon. Este tiltimo me ha dado
los mejores resultados. El sulfarsenol es una sal sodica del éter
sulfuroso acido del monometilolaminoarsenofenol. Es muy
probable que las modilicaciones introducidas en su composi-
cion molecular respecto a los compuestos anteriores que tienen
como nucleo el grupo benzolico contribuyan también a ami-
norar el peligro de una accion inhibidora, y tardiamente eritro-
litica, sobre el tejido mieloide, accion caracteristica del benzol
y de los grupos afines (tolueno, terpeno) y empleada en tera-
péutica, como veremos, en las leucemias (accion leucocitoliti-
ca). No hemos tenido nunca accidentes inmediatos ni tardios
por el empleo de ninguno de los preparados de arsénico en los
casos de anemia perniciosa en que los hemos adoptado. En
algunos de ellos el resultado fué de los mas lisonjeros: remi-
siones de un ano y mas de duracion, con elevacion conside-
rable de la cifra de hematies (desde 1.280.000 en un caso a
4.500.000 después de la sexta inyeccion, de 42 centigr., de sulf-
arsenol). Conviene, como es natural, proceder con gran pru-
dencia en las primeras dosis (5 a 6 centigr. en la primera).

Deben aconsejarse, desde luego, las aguas minerales arse-
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nicales. Se cuentan entre las mejores las de la La Bourboule
(Puy de Dome, Francia), particularmente indicada en los hipo-
pépticos en general, y, por tanto, en el tratamiento de estos
anémicos; eficaz, ademas que por su contenido en arseniato
sodico (que oscila entre 0,001 y 0,028 por litro), por su accion
tonica sobre la mucosa gastrica; las de Levico, en el Tirol
(0,002 acido arsénico); las de Royat, de La Malou y algunas
otras (con pequerias cantidades de arsénico), en Francia; final-
mente, las de Trillo, del manantial de la piscina, que contiene
pequenas cantidades, indudablemente muy eficaces, de arse-
niato de hierro; las de Buyeres de Nava (arseniato sodico); las
de Card¢ (arseniato calcico), en Espana.

Resulta a veces muy eficaz el suero marino de Quinton
(agua de mar recogida con todas las precauciones debidas, y
esterilizada por tindalizacion sin superar los 65°), en inyec-
ciones masivas hipodérmicas. Sabido es que A. GAUTIER y
otros han demostrado hace tiempo que el agua del mar con-
tiene arsénico combinado con la materia orgdnica, en modo
parecido al del yodo.

Las inyecciones hipodérmicas en los anémicos del tipo
pernicioso requieren especiales cuidados, ya por la mayor

facilidad de procesos infecciosos, ya por las dificultades de la
absorcion parentérica en un tejido edematoso, con capilares

hidrémicos, y circulacion retardada. Conviene hacer inj

nes profundas.

Al propio tiempo se puedeny deben prescribir los amar-
gos, los tonicos, los medicamentos sintomaticos requeridos por
cada caso en particular; por ejemplo, en la atonia gdstrica:

Pepsina clorhidrica. . veinticinco cent
Extracto nuez vomica. .. dos >
Hojas de eucaliptus pulverizadas... veinticinco

Mézclese para un sello o papel, y asi tomense dos al dia, en
el momento de empezar a comer, durante veinte dias.
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Metavanadato sodico

cinco centigramos,

Metilarseniato s6dico................. seis »
Glicerofosfato sodico ................ 10 gramos.
1T G (CRT Bhangnontn cam it 1008000 300 »

Para tomar dos cucharadas grandes al dia.

Los preparados de estricnina, empleados con parsimonia,
proporcionan buenos resultados, bien por la accion tonica del
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 absorcion del oxigeno en el campo
globular. Pueden administrarse con férmulas sencillas, como: -

Sulfato neutro de estricnina. ....... dos centigramos.
Jarabe de corteza de naranjas....... 50 gramos
Agua destilada........ SopaBan oo LU

Para tomar dos cucharadas al dia; cada cucharada
contiene aproximadamente dos miligramos de estricnina.

o bien con formulas compuestas, asociando la estricnina al
fosforo, a los arsenicales, a la kola y la coca: por ejemplo:

Sulfato de estricnina....... «.... diez centigramos.
IATSENniatolde sosas e s e vsnoes quince »
Glicerofosfato de sosa. . 10 gramos.
Extracto flaido de quina.......... 20

Alcohol de 60°... ...
Glicerina neutra. . .

....... sas 1) >
100 >

Para tomar una cucharadita de las de café, dos o tres
veces al dia (aproximadamente dos miligramos de es-
tricnina por cada cucharadita). Esta mixtura conviene,

en particular, a los organismos acostumbrados a las
bebidas alcoholicas.

También, en los casos de astenia grave:

Sulfato de estricnina............
Sulfato de esparteina..
Sulfato de quinina ...

un miligramo.

un centigramo.
diez centigramos.
Para una pildora; y asi tomense seis al dia (MARTINET).
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Por via hipodérmica puede administrarse igualmente el
sulfato neutro de estricnina, asociado con cacodilato sodico, o
con glicerofosfatos, disuelto en agua destilada estéril. Existen
gran numero de preparaciones farmacéuticas que correspon-
den a estas formulas. El nucleinato sodico ejerce accion leu-
copoyética 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 centime-
tros clibicos cada dos o tres dias); también se puede dar por
via digestiva. El suero adrenalinico, y en general la adrena-
lina, bien por via digestiva (gotas de la solucion al milésimo
de clorhidrato de adrenalina), bien por via hipodérmica, me-
joran a veces sensiblemente a estos enlermos, si bien estas
mejorias suelen ser pasajeras y atafien solo a ciertos grupos
de sintomas (astenia, hipotension, etc.).

Finalmente, en los casos graves, se puede intentar la trans-
fusion de sangre, aunque ya se va perdiendo la confianza en
este procedimiento.

Hansen ha practicado transfusiones masivas de 200-400
centimetros cubicos de sangre; otros, € cambio, prelieren
cantidades pequenas (WEBER, TIECHE, NAEGELL, ele.); y algu-
nos recomiendan como especialmente eficaces las pequenas
dosis subcutaneas de sangre completa, cuya accion depende
ria de la introduccion de substancias excitadoras de la eritro
poyesis medular que la sangre contiene. WAAG relata un caso
de anemia perniciosa con 285.000 hematies, 25 por 100 Hb,,
s, que, despues de

anisocitosis megalocitica y poiquilocit
haber fracasado los arsenicales, fue tratado con inyecciones
subcutaneas de 5 c. c. de sangre completc dos semanales. Ya
desde las primeras inyecciones se hizo sensible la mejoria
clinica y del cuadro hematico, que despucs de cuatro sema-
nas (nueve inyecciones) era el siguiente: hematies, 2.600.000;
Hb., 55 por 100. Ligera anisocitosis. Pn. neutrof,, 60 por 100;
Linf., 35 por 100; Eosinof., 5 por 100. 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 opoterapicos a base de medula 6sea: diez
a cincuenta centigramos de los extractos secos de medula de]
comercio; 0 50 a 100 gramos de medula fresca (tuétano), pue-
den auxiliar al tratamiento.

La modificacion de la actividad hematopoyética por medio
de la aplicacion de los rayos Rintgen sobre los huesos ha
sido intentada por muchos, con resultados que en los comien-
zos suelen ser lisonjeros, pero que pronto decaen y aun, a ve-
ces, apresuran luego los fenomenos hemoliticos y las crisis
finales de la enfermedad. Por razones teoricas y practicas, nos-
otros no aconsejamos nunca este procedimiento.

En los ultimos afios, un buen numero de autores,sobre todo
americanos, han practicado para el tratamiento de la anemia
perniciosa progresiva la extirpacion del bazo. Han sido publi-
cados bastantes casos, al parecer con éxitos apreciables; en
uno de EpPPINGER y Ranzi, por ejemplo, a los nueve meses de
la operacion, el niimero de los hematies subio de 900.000
a 5.200.000; la hemoglobina, de 30 a 98 por 100, y el peso del
enfermo aumento 38 kilogramos. Resultados semejantes refie-
ren VON DECASTELLO (que ha hecho operar seis enfermos, con
cuatro éxitos favorables), MUHsANN, W. von Jaaic, etc. 2).

La desinfeccion intestinal, considerada por GRAWITZ ¥
otros como muy elicaz, en vista de su doctrina patogénica de
la anemia perniciosa, puede dar buenos resultados de momen-
to en algunos casos, pero no resuelve el problema terapéutico.

Creemos muy racional el empleo de la colesterina y de las
lecitinas (per os y en inyecciones hipodérmicas), a pesar de las

(1) WAAG (A.): «Kasuistischer Beitrag zur Volibluttherapie der pernizidsen An#-
mie.» (Mitnchener medizinische Wochensehrift, 1921, nim. 22, pag. 677.)

(2) Véase LENORMANT: Pres. niéd., nim. 41, 1914~ MOFFIT: Améric, Journ. of
the méd. Science, 1914, vol. CXLVIIL, niim. 6, con ¢l relato de 33 casos oporaas
MINOT: Johns Hop. Hosp. Bril, 1914, pag. 338 —De WARREN, COLEMAN and HART-
\WELL: Med. Record, 2. junio 1914.- FPPINGER und RANZL Mitt. a. d. Grenzder Med .
und Chir,, 1914, -W. VON JAGIC: Wien. k. Woch., 1914. (Tres casos.)
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observaciones negativas de KLEMPERER, GERHARDT Y Otros.
Hemos obtenido con su empleo persistente (inyecciones dia-
rias de 5 c. c. de lecitina-colesterina Wassermann o de bio-
plastina) resultados inmejorables. La glicerina propuesta por
VETLESEN 1o ha sido experimentada suficientemente.

EYLENBURG, en un estudio de conjunto sobre las indicacio-
nes de la esplenectomia, se opone recientemente (1) a la ten-
dencia a operar en casos de anemia perniciosa progresivi.
Afirma que, en este proceso, la extirpacion del bazo sélo pro-
duce remisiones en los casos mas favorables, si bien es cierto
que tales remisiones pueden ser mas prolongadas que las
obtenidas por el tratamiento interno. De los 16 casos observa-
dos por el autor, murieron 15 después de un periodo de tiempo
mas 0 menos largo a partir de la intervencion, sobreviviendo en
la actualidad solamente uno que fué operado en elano 1913.
Igualmente MARTELLI rechaza el tratamiento quirurgico como
ilogico, dada la naturaleza mielogena y la tendencia sistema-
tica del proceso (2), de acuerdo en €sto con PAPPENHEIM.

Anemia aplastica (Ehrlich)
Anemia aregenerativa (Pappenheimn).

Desde el punto de vista clinico, es casi imposible distin-
guir las anemias aplasticas (casos por demas raros) de las
formas agudas de anemia perniciosa progresiva. Solo 1o
datos hematologicos revelan la absoluta carencia de red
cion mieloide, ya de tipo ortoplastico, ya de tipo metaplastico
Por tanto, se observa una rapida disminucion progresiva det

en und Ergebnisse der Milzextirpation.s (Folie hae-
176.)

¢ curabita deli
ndicacions
niciosa, v

yerniciosa.s (K. Accod.
a esplenectomia
ATT (Friedrich): «Die
chener mediz

(2) C.MARTELLL: <Polictiolog
AMed. Chir. Napoles, 1919.)  Sobre Iz
sus resultados también en la anemia pe
Indikationen zur Milextirpation bei der
Waochenschrift, 1919, n. 45, pag 1201)
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numero de eritrocitos, con todos los demas signos de la dege-
neracion globular, mas sin la presencia en el torrente circula.
torio de eritroblastos, ni de normoblastos, ni de gigantoblas.
10s 0 megaloblastos. Naturalmente, esta afirmacion es dema-
siado esquematica, porque en algunos periodos iniciales suele
haber en realidad una reaccion leve en sentido, por lo general,
ortoplastico. Suele ser acentuadisima y progresiva la leucope-
nia con tipica linfocitosis relativa (1). Se da, por tanto, el
caso, aparentemente extrano, de que en la sangre 1o se hallan
los signos de anemia perniciosa, y sin embargo, la marcha de
la enfermedad es gravisima, rapidamente fatal. En realidad,
faltan soélo ciertos signos de la perniciosidad de la anemia,
pues desde luego existe la hipoglobulia progresiva, con gra-
dos acentuadisimos de degeneraciones globulares (anisocito-
sis, anisocromia, poiquilocitosis, microcitos, esquizocitos, etc.).

LASNIER (de Montevideo) ha descrito recientemente un caso de
anemia perniciosa apldstica (2) en una nina de tres afos, con ne-
cropsia. Tampoco en este caso, bastante bien estudiado desde el
punto de vista histopatol6gico, hay nada claro en la etiologia.

Las observaciones de MARTELLI y otros sobre los estados pre-
leucémicos en los nifios y adolescentes, y algunos casos muy inte-
resantes, publicados en estos iltimos afios, de sindromes anémicos
perniciosos relacionados con momentos etiologicos evidentes, tien-
den a hacer cada vez mds claras las relaciones enire estos procesos
y las grandes infecciones granulomatosas, sobre todo la sifilis y la
tuberculosis. Recientemente KHARINA-MARINUCCI ha dado cuenta (3)
de un caso de anemia perniciosa aplastica 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

(1) Veéase un caso relativamente reciente en F. PARKES WEBER: <Acufe it
Anemia.» (Folia haematologica, noviembre 1914,

(2) EUGENIO P. LASNIER: <Un caso de anemia perniciosa aplastica.. (Archivos
espanoles de Pediatria, julio 1921.)

(3) R. KHARINA-MARINUCCE: «Sopra un caso di anemia perniciosa aplastica in un
lattante.» (La Pediatria, Napoles, noviembre 1019.)
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de GorkE, fundado en la observacion personal de tres casos,
¥ que juzgamos de extrema importancia. Del mismo modo
que existe una anemia aplastica determinada por la accion
toxica del benzol y una aleukia radiotéxica, asi, y quiza por
acciones bioquimicas patogénicas muy parecidas, puede des-
arrollarse, segiin GORKE, una aleukia hemorragica a conse-
cuencia del novarsenobenzol. Es evidente que la proporcion
muy reducida de casos en que, después de un tratamiento
especifico, se desarrolla un sindrome de esta naturaleza, im-
plica la existencia de otros factores, probablemente endoge-
nos, que el autor cree encontrar en lo que ¢l llama «diatesis
linfatica-. La anemia aplastica o aleukia hemorragica arseno-
benzélica es una hematomielopatia con extremada neutrope-
nia y trombopenia, con manifestaciones de diatesis hemorra-
gica, y con degeneracion aplastica de la medula 6sea.

Los tres casos estudiados por GORKE eran tres mujeres, todas
sifiliticas (convendria determinar bien hasta qué punto habian po-
dido influir las lesiones especificas sobre la actividad mieloide antes
de iniciarse el tratamiento, puesto que se trata de otro factor pato-
génico de primordial importancia, como lo demuestra la etiologia
del sindrome pernicioso progresivo).

Los accidentes fueron muy parecidos en dos de las enfermas. La
primera (mujer de cuarenta y cinco afos) habia sido tratada
aceite gris, y recibio luego, en conjunto, 2,85 gr. de novarsenoben-
zol (diciembre 1918 a febrero 1919). Pocos dias d
pezd a manifestarse un violento sindrome hem
gingivitis hemorrdgica, necrosis de amigdalas, etc.).
disminucion rdpida de hematies (hasta 900.000 por nilir
en un mes), leucopenia progresiva aguda (hasta 600 po
tro ciibico, en un mes), ausencia absoluta de signos de r
ci6n globular y leucocitaria, linfocitosis relativa, enorme disminue
de los trombocitos (plaguetas) hasta 10.000 por milimetro ctbico.
Codgulo no retractil. Muerte al cabo de un mes

La autopsia demostré una degeneracién aplastica aguda del teji-
do mieloide.

La segunda (mujer de treinta y tres anos) tuvo un sindrome muy
parecido, y murié a los quince dias.

La tercera (que el autor refiere como segundo caso, pero que
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nosotros separamos de los otros dos porque no fué seguido de muyer-
te) habia sido tratada con salvarsdn argéntico (1,95 gr.), y tuvo ac-
cidentes del mismo tipo, pero mucho menos graves, aunque el sip-
drome hemdtico correspondia en gran parte al de las anteriores,

El autor piensa que estos accidentes se deben, en parte,
al arsénico, en parte al grupo benzolico del novarsenobenzol;
los dos ejercerian acciones terapéuticas en cierta medida y en
organismos normalmente constituidos, y acciones idxicas 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 arsénico (en par-
ticular del sulfarsenol) en las anemias perniciosas. La posibi-
lidad de que ciertas dosis de estos medicamentos den lugar a
formas aplasticas merece ulteriores comprobaciones.

Algunos autores hablan también de anemias pseudoaplas-
ticas (Luzzatro, MarTs=LL) (1). Tratase de casos en los cuales,
a pesar de que en la sangre periférica no aparecen los signos
de la reaccion metaplastica de la medula, sin embargo, el teji-
do mieloide hallase (al examen histopatologico) en plena ac-
tividad anormal, de tipo metaplastico. Difieren, por tanto, de
las aplasticas propiamente dichas, porque en estas ultimas
tratase de una verdadera degeneracion 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 diagnostico,
pronostico y tratamiento a proposito de la anemia perniciosa
se aplica, con mayor escepticismo, si cabe, a estas formas
aplasticas (2).

(1) LUZZATO: Rivista veneta di Scienze mediche, 1909, nium. 51
(2) Vease la tesis de ACCOLAS: «L'anemie pernicicuse aplastique.» Lyon, 1910,
con bibliografia.



CAPITULO 1V

Leucosis (Leucemias).

Debemos, ante todo, someter a un examen critico el con-
cepto de leucemia, conforme al estado actual de nuestros co-
nocimientos. En realidad, el estado leucémico de la sangre
no es mas que un sintoma de lesiones distintas que asientan
en los 6rganos hematopoycéticos v en los tejidos dotados po-
tencialmente de actividad leucopoyética.

Por otra parte, desde el punto de vista clinico, no es posi-
ble desconocer que existen estados patolagicos aleucémicos
(es decir, sin que aparezcan aumentados en modo considera-
ble en la sangre circulante los elementos celulares tipicos y
atipicos de la serie leucocitaria, bien de origen lintoide, bien
de origen mieloide), debidos a lesiones idénticas @ las que en

otros casos determinan un estado leucémico; con oiras pala
bras, existen periodos aleucémicos durante el desarralio de ver
daderas- leucemias, y ademas, en un gran nimero de caso

toda la enfermedad se desarrolla sin que se produzea ¢l estado

leucémico propiamente dicho. Desde el punto de vista anato
mopatologico y patogénico, el nombre de leucemia ha perdi-
do, pues, toda significacion. Seria preferible adoptar £l nombre
de leucosis, sugerido por HIRSCHFELD.

La penetracion en la sangre periférica de los elementos
leucocitarios propios del estado leucemico no se verifica por
el procedimiento normal con que penetran en la circulacion
las células linfoides desde los nidos linfaticos, o los granulo-
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citos maduros desde la medula 6sea. Tratase de un proceso de
neoformacion hiperplastica que no se limita a una elaborg-
cion intensa, excesiva, de los materiales celulares normales,
sino que determina una proliferacion atipica que modifica la
estructura del 6rgano leucopoyético de tal suerte, que aun los
partidarios de una hipotesis hiperplastica pura, como PAPPEN-
HEM, hablan de una <hiperplasia maligna neoplastiforme= del
tejido linfoide o del tejido mieloide. Es esta desviacion de la
actividad y de la estructura del érgano leucopoyético la que
caracteriza primitivamente el conjunto de estos procesos leu-
cémicos o aleucémicos que algunos autores reunen bajo el
nombre genérico de hemosarcosis (MARTELLI) 0 de hemoblas-
tosis (HIRSCHFELD), otros llaman linfoadenias y mieloadenias,
y nosotros conservamos reunidos bajo el nombre puramente
convencional de leucemias, haciendo de antemano las salve-
dades indicadas.

Finalmente, debe conservarse la separacion entre las leu-
cemias mieloides o mieloadenias y las leucemias linfoides o
linfoadenias. Solo el desconocimiento absoluto de las causas
etiologicas constituye un caracter comun de estos procesos
morbosos.

En resumen, podemos definir los estados leucémicos y
aleucémicos de las linfoadenias y mieloadenias, recordando
los siguientes caracteres fundamentales (BanTi): 1.°, tratase de
procesos cuya lesion anatomopatoldgica primitiva asienta en
los 6rganos leucopoyéticos; 2.% esta lesion primitiva consiste
en la neoformacion, con caracter invasor, de un tejido linfo-
adenoide por un lado (cuando el proceso es a cargo de 6rganos
linfoides), mieloide por otro (cuando el proceso se desenvuel-
ve en los oOrganos mieloides, esencialmente en la medula
osea); 3. el tejido de neoformacion no es tipico y normal, sino
mas o menos atipico; 4. los tejidos de neoformacion—linfo-
adenoide o mieloide —invaden los territorios hemoleucopoyéti-
cos, y a veces los territorios cercanos, ya difusamente, ya en
localizaciones nodulares; 5.%, manifiestan estos tejidos de neo-
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formacion una tendencia especial a la invasion de las paredes
venosas, que llegan a destruir, formando a veces voluminosas
vegetaciones; o bien, como acontece en las pequenias venas de
los parénquimas (higado, etc.), botones de neoformacion que
penetran en la luz del vaso, interrumpiendo la continuidad del
endotelio; bien, por tltimo, 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 del tipo mieloide, siempre con
caracteres anormales en gran parte, y estos elementos méz-
clanse con las células hematicas y constituyen los estados
leucémicos (linfosis y mielosis leucémicas); salvo en los casos
en que la infiltracion del tejido de neoformacion no logra
pasar de las capas perivasculares, y hallandose integra la capa
endotelial no se establece un paso considerable de tales ele-
mentos en la sangre, o se establece s6lo en medida muy redu-
cida, determinandose de tal suerte un estado aleucémico del
proceso linfoadénico o mieloadenico, siempre diagnosticable
por diversos caracteres; 7.°, finalmente, la proliferacion linfo-
adenoidea o mielode aparece también en drganos distintos
de los propiamente hematopoyéticos, como en el hig ido, ele.,
con focos que se consideraban hasta hace poco como metas-

taticos, y hoy se consideran como autoctonos, por metaplasia
de tejidos potencialmente leucopoyeticos.

Etiologia.—Estos procesos—sobre todo los estados leuednn-
cos propiamente dichos—suelen sobrevenir en la edud adul
ta, entre veinticinco v cincuenta anos; €s muy probable, sin
embargo, que algunas veces los verdaderos estados lencémi-
cos de la linfoadenia o de la mieloadenia sean precedidos, en
edad mas joven, por largos periodos aleucémicos durante los
cuales se fraguan y extienden las lesiones del tejido linfoide
o mieloide. Lo cierto es que los estados pseudolencémicos y
subleucémicos, debidos a lesiones linfoadénicas o esplenome-

galicas, son muy frecuentes en los ninos. Algunos insisten en
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un predominio de la leucemia en el sexo masculino; nosotros
hemos visto mayor naumero en mujeres que en hombres.

La accion o la intervencion indirecta de los traumas ha
sido puesta de relieve principalmente por EBstEiN, MoSLEr y
otros. MorRAwITZ recuerda, en particular, los casos en que un
trauma en la region esplénica ha sido seguido por una tumo-
racion progresiva del o6rgano, con estado leucémico; sin em-
bargo, no puede demostrarse una relacion causal propiamente
dicha, ni siquiera en los casos mejor estudiados (1). De todos
modos, no hay motivo para excluir la posibilidad de que los
traumas intervengan a veces como factores etiologicos indi-
rectos ocasionales, a semejanza de lo que ocurre en la etiolo-
gia de los tumores en general, determinando la proliferacion
de elementos celulares predispuestos.

Ofrece mayor interés el hecho indudable de la relacion que
existe entre las leucemias y algunas enfermedades a las
cuales siguen o con las cuales se asocian. Conviene particu-
larmente insistir en la frecuencia de las lesiones tuberculo-
sas (2). Nuestra experiencia personal (catorce casos positi-
vos) nos hace creer firmemente que esta relacion patogénica
de la leucemia con un proceso tuberculoso ya maniliesto, ya
larvado en los colaterales, hermanos o padres, es mucho mas
frecuente de lo que se piensa; es mas: nosotros creemos que
en un gran nimero de casos la etiologia mas probable estriba
en un estimulo infeccioso de naturaleza fimica. Bien entendi-
do: éste no actia en el proceso leucémico de igual modo que
en los procesos granulomatosos que luego estudiaremos, sino
determinando una proliferacion metaplastica del tejido leuco-

(1) Véase STEINHAUS: Soc. Anat. pathol. Belg., 1910
1912, y otros.

(2) NANTA: <Le role de la tuberculose dans l'etiologie de la leucémie myeloide.s
(Arch. Maladies du coeur, veisseaux, sang., Paris, enero 1913, pag. 38.1 En este tra-
bajo se analizan 36 casos de leucemia micloide en relacion con la ctiologia tubercu-
losa.—RIETTI (Rev. crit. de clin. med., 1017, pag. 436) ha reunido cerca de 50 casos.—
Véase, entre otros, los trabajos de HIRSCHFELD: Berlin. kiin. Woch., 1912.—GAU-
DIANE: Riforma medica, 1910.—BRANDTS: Munch. med. Woch,, 1908.—JONA: Policli-
nico, 1910, ete.

GOERTZ: Central. f. Chir.
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blastico, linfoide o mieloide, sin asomo de estructuras pareci-
das a las que son propias de los procesos tuberculosos; de tal
suerte, que el agente causal primitivo (tuberculoso) se anula,
desaparece o queda localizado en lesiones focales primitivas,
‘cuya existencia escapa casi siempre a nuestra investigacion en
vida y en las autopsias.

La sifilis se encuentra como antecedente personal o here-
ditario con relativa frecuencia. Recordando los procesos pseu-
doleucémicos y leucémicos de los recién nacidos, y las lesio-
nes esplenomegalicas de los rinos, ligadas con la infeccion
sifilitica congénita, y teniendo presente la férmula leucocita-
tia que en ellos se encuentra, aun en aquellos casos que no
revelan verdadero estado leucémico, no nos extranara la fre-
cuencia de los precedentes sifiliticos de los leucémicos (1). Por
-esto, algunos practicos insisten en intentar siempre un trata-
miento especifico (Hectina, Enesol, Neosalvarsan, etc.) en la
leucemia.

Un gran numero de estados infecciosos agudos y cronicos
han sido, por fin, descritos en coincidencia con la leucemia o
como punto de partida de un estado leucémico o pseudoleu-
cémico. Asi la infeccion paludica (Nasarno), la grippe, el
reumatismo articular agudo, los pseudorreumatisimos estrep-
tococicos, la fiebre de Malta (2), la forunculosis cranica y, en
general, los estados septicémicos lentos (3), las enfermedades
exantematicas, como la escarlatina, efc., las infecciones inte
tinales (paratificas) (4), u otras. En algunos casos los agenfes

(1) Véase a este respecto STUHL: Deutsch. med. Wock, 9 abril 1 TREMBUR:
Deutsch. Arch. f. klin. Mediz., 1910, B. CI, pag. 20 ERROTTL: Girn. per iv Scienze
med., 1905, pag. 517.—- NANTA: Annal. Dermat. et

(2) RAUZIER y ROGER: La Prov. médic., 1911,
hepatoesplenomegalia consecutiva a infeccion melitococi
drome leucémico.

(3) Véase JUN: Deutsch. med. Woch, 23 de mayo de 197
médic., 1906, pag. 231 (sobre lencemias ¢ infecciones por tetr
Deutsch. med. Woch., 27 noviembre 1907 (estreplococia y leue
liner klin. Woch., 3febrero 1908 y otros.

(4) WOSWENKEL und DUNZELT: Deutsch Arch.f. Jelin. Mediz, 1910, Bd, €., h,, 5-6.

aso de

publicado un

on grave anemia y sin-

ALLAIN: Semaine
STEIN

SON: Ber
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fisicos, en particular los rayos X o el radio, aplicados sin o
exquisitos cuidados que exigen por parte del operador, pueder
provocar, al parecer, metastasis de materiales neopl'ésticos,
por ejemplo, de linfosarcomas uterinos en organos leucopo-
yéticos (bazo), y dar lugar a leucemias agudas. Recientemente
se habla de casos de leucemia provocados por inyecciones de
sueros o anafilaxia sérica (1).

Finalmente, un cierto niumero de pato’logos se inclinan en
estos ultimos afios hacia una etiologia directamente infeccio-
sa o parasitaria de la leucemia. Los estudios de Loewir (2)
acerca del agente especifico, de naturaleza protozoarica (Hae-
mamaeba leucaemiae) distinguen una variedad de haema-
maeba leucemiae magna propia de las leucemias mieloides y
una variedad de haemamaeba parva propia de las leucemias.
linfoides. Creemos, con TUrK, BLock y otros, que se trata de
observaciones erroneamente interpretadas. Es inutil 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 Aver (1905) (3), en parte comprobadas por PAPPENHEIM,
HirscHFELD, 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, como hemos podido
comprobar, que a veces se encuentran, sobre todo en la pulpa \
esplénica y aun en la sangre de los leucémicos, tales cuerpos.

(1) Vease un casode EVERETT J. BROWN: Journ. of the Americ., Med. Assoc., 1914
volumen LXIIL

(2) Véanse los trabujos de LOEWIT en el Centralblatt f. Bakt n. Parasit.
entre 1901 y 1907-1908.

(3) J. AOER: «Some hitherto undescribed structures found in the large lymphocy-
tes of a case of acute leukacmins. (Americ. Journ. of Medic

pag. 1002).

(4) PAPPENHEIM und HIRSCHFELD: «Ucber akute myeloide und lymphad. ma-
crolymphoz. Leukaemie etc.> (Folia haematol, V. 1908, pag. 317.)—R. OT BERGE
<Observations on acute Leukemia, with special reference to Auer's bodiess. (Amer-
Journ. of Med. Sciences, 1909, pag. 562.)

e, Sciences, 1906, junio,
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endocelulares, no clasificables en ninguno de los grupos de
granulaciones citoplasmicas de los leucocitos normales; en
parte, recuerdan los cuerpos de KurLorr de los mononuclea-
res de la cavia (1); yo insisto en pensar que la multiplicidad
de sus aspectos y reacciones inclina el animo hacia la hipote-
sis de la naturaleza bioquimica, y no hacia la hipotesis de que
se trate de seres vivos (2). Recientemente, FRANKEL y MucH,
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 también un espiroquete
(WiTHE). BARRESCHEN, RycHLICK y otros han observado casos
de leucemias agudas, debidas con toda evidencia a un pro-
ceso séptico, pero siempre sobre un fondo predispuesto, que
en gran parte corresponde al estado linfatico de PALTAUF o
a debilidad congénita del tejido mieloide. BanTi, a pesar de
no haber alcanzado una demostracion definitiva del germen
especifico, cree también que las linfoadenias y las mieloade-
nias son de naturaleza infecciosa y probablemente se deben
a gérmenes distintos. Ninguno de estos hallazgos puede acep-
tarse como definitivo. En cambio, son importantes las inves-
tigaciones de patologia comparada acerca de las lesiones leu-
cémicas de los animales domésticos (3), v, finalmente, las
experimentos de LUDKE y otros acerca de la posibilidad de de-
terminar sindromes leucémicos completos con estinulus gui
micos, fisicos, parasitarios, etc., de varias clases.

En resumen: es posible que los estados leucémicos obe-
dezcan y sean debidos a virus especiales, cuya naturaleza, por

(1) Veas DE BUEN, Bolet. Inst. Nac. Hig. Alf:
(2) Enun ajo de TAKEO ISHIKAWA: «Ucber
von akuter Mycloblastenleukimie. (Mift a. o

It . K i
encuenira un resu-

Jeio, XX11, 3, 1919, diciembre, pags. 321 a 334, con dos Limin
men de la bibliografia sobre este astunio y una buena contribucion personal a su re-
solucion. . :

3 Vé GMACH (caso de leucemia en un cexdol. Tivrarstl, Contralbl, 1914, ni-

mero 7.5y otros,
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ahora, se escapa a nuestras investigaciones; pero es igual-
mente muy probable que tales agentes no ejerzan accion
patogena, con la plenitud de sus resultados, sino en organis-
mos de antemano predispuestos, y que el proceso morboso
leucémico (leucosis) pueda desarrollarse, en tales condiciones,
también por la accion de gérmenes patogenos comunes, prin-
cipalmente del bacilo de la tuberculosis. En mi opinion, este
factor constitucional ejerce papel predominante en la etiolo-
gia de las reacciones leucémicas. En este sentido, son de gran
importancia las investigaciones de HirsCHFELD, JOUSSET, PAp-
PENHEIM, NAEGELI, Herz, DomARrUS y las muy recientes de
STERNBERG, que demuestran como las septicemias en general
provocan en los animales de experimentacion o en organismos
humanos previamente dispuestos un sindrome hematico en
extremo semejante al de una leucemia aguda mieloide.

Patogenia.—Conviene estudiar en conjunto los datos que
se refieren a la patogenia del proceso leucémico, antes de se-
parar para un estudio clinico sus diversas formas. Tratase de
saber, en suma, si la proliferacion del tejido leucopoyético
—linfoide 0 mieloide—es 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 ortopldastica, 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 idéntico al proceso de formacion
normal de los leucocitos en los 6rganos hematopoyéticos. La
maturacion de las formas leucocitarias en los tejidos leucopo-
yéticos constituye un hecho biologico de gran importancia,
dominado y regulado por fenémenos bioquimicos que se
resumen en ese estado de equilibrio de las reacciones osmoti-
cas, quimicas, quimiotacticas, hormaénicas, en el cual se des-
envuelve la vida normal de las células del organismo animal.
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Para que, sin llegar todavia al proceso leucémico, se rompa
ese equilibrio y desde los tejidos leucopoyéticos penetre en la
corriente sanguinea un namero considerable de células inma-
duras (por ejemplo, mielocitos, promielocitos o mieloblastos,
raras veces algunos linfoidocitos o hemocitoblastos), es ya
necesaria la intervencion de un profundo trastorno, casi siem-
pre de origen infeccioso; sin embargo, en tal estado, el tejido
hemoleucopoyético continiia produciendo a la par y en pro-
porciones casi normales células de la serie leucocitaria y
células de la serie eritroblastica; s6lo se apresura la penetra-
cion en el torrente circulatorio de células inmaduras de la
serie leucocitaria y, por efecto de esta precoz penetracion, se
verifica en ciertos limites una sobreproduccion que corres-
ponde a una hiperplasia ortoplastica; la via de penetracion
de estos elementos celulares inmaduros en el torrente circula-
torio sigue siendo la normal y los capilares de la medula
Osea no aparecen alterados en sus paredes en relacion con el
tejido leucopoyético. Muy distinio s ¢l caso en el sindrome
Jeucémico; aun en los comienzos de la enfermedad, y aun en
las formas lentas, cronicas, existe siempre una desproporeion
evidente entre los territorios hiperpldsticos dedicados a la
actividad leucoblastica y los territorios dedicados a la act’-
vidad eritrobldstica normal; estos ultimos no solo permane-
cen limitados (en organismos adultos) a los focos hemato-

poyéticos de los huesos que conservan normalmente los
caracteres de la medula roja, sino que estos mismos foco
aparecen invadidos por nodulos metaplasticos de tejido leu-
coblastico que procede de elementos celulares indiferenciados
(hemogonios, hemocitoblastos), los cuales desvian totalmente
su actividad en este sentido leucoblastico. La desproporcion
aumenta cuando, mas adelante, ocurre que ¢l tejido leuco-
blastico no se limita a los territorios primitivamente dedica-
dos a la actividad hematopoyética, sino que, asi en las leu-
cosis mieloides como en las linfoides, invade los campos
celulares, cercanos, las mallas del tejido conectivo intersticial
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y del tejido adenoideo, los espacios linfaticos perivasculares
y, en general, la adventicia y la totalidad de las paredes
vasculares, penetra en el tejido 0seo a través de los canales
de Havers, infiltra a veces los espacios subperiosticos y, en
suma, se comporta como un verdadero tejido de neoformacion
con caracteres malignos. En tales circunstancias podemos
alirmar que se frata siempre de una hiperplasia verdadera-
mente metaplastica de los tejidos leucopoyéticos. No pode-
mos, pues, hablar de un proceso sencillamente hiperplastico
del tejido linfopoyético (leucemias linfoides) o del tejido mie-
loide (leucemias mieloides), o a la vez de los dos tejidos

leucopoyéticos (leucemias mixtas; gemischte Formen de Gra-
WITZ).

Teoricamente, todas las doctrinas y las hipotesis sobre la pato-
genia de los procesos leucémicos pueden reducirse a dos fundamen-
tales: a) o bien existe una facultad espontanea por parte del tejido
leucopoyético, en ciertos organismos, para engendrar en una tu-
multuosa hiperplasia una gran cantidad de células leucocitarias,
sin la intervencion de un estimulo externo o con la intervencion
de un estimulo externo causal cualquiera; b) o bien la hiperplasia
leucopoyética (leucosis) y el estado leucémico representan la reac-
cion del organismo a un estimulo externo determinado, a un antige-
no especifico.

En este 1ltimo caso, tomando en consideracion, por ejemplo, las
leucemias mieloides, se puede afirmar que la movilizacion de los
tipos celulares dotados de actividad proteolitica responde a un anti-
geno capaz de ser digerido por la tripsina leucocitaria. Se establece
entonces un estado patologico debido a la sucesion de los hechos
siguientes:

1.« Ataque de un antigeno proteico.

2.0 Hiperleucocitosis mieloide (granulocitosis o polinucleosis
dotada de poder proteolitico).

3.° Transformacion de la hiperleucocitosis pasajera en un esta-
do permanente por la persistencia de la accién del antigeno.

4.2 Produccion de un exceso de fermentos proteolitico (trip-
sina).

5.0 Acciéon toxica, caquectizante, del exceso de tripsina cir-
culante.
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6.° Aumento del poder antitripsico de la sangre (comprobable
<n el suero).

7:“ Insuficiencia de esta antitripsina reactiva para neutralizar la
-Aaccion caquectizante del exceso de tripsina en circulo.

: La accion toxica de la tripsina ha sido demostrada por los expe-
rimentos de ACHALME (1) en los cobayas; ESMONET y LOEPER, KaN-
TORGWICZ, ROGER y CADIOT, etc.

Las crisis leucoliticas (citoliticas) de los leucémicos, bien espon-
‘téneas, bien provocadas (fiebre radioterdpica), provocan un exceso
«de tripsina en la sangre, que determina en gran parte, segin LINSER,
STEVENIN y otros, los fenémenos toxicos caracteristicos de esos
periodos. Nosotros compartimos plenamente esta opinién, y podria
mos recordar muches casos, algunos de 2llos observados con otros
-compaiieros, en que la relacién entre la destruccion celular especifica
‘(leucolisis) y el proceso hipertoxico aparecia evidente. STEVENIN ha
comprobado, por su parte, que en las leucemias mieloides la activi-
-dad proteolitica del acimulo leucocitario propio de la enfermedad
se acompaiia de un aumento reactivo del poder aatitripsico de la
sangre.

FIESSINGER y P. L. MARIE han visto un caso de leucemia mie-
loide aguda con grandes crisis leucoliticas en que la cantidad de
dcido trico en la orina alcanzaba la cifra de 3 gramos y mds en las
veinticuatro horas (hasta gr. 3,57) en rela directa con la intensi-
.dad de la desintegracion leucocitaria, y que acabd con manifestacio-
nes hemorrdgicas miltiples, incoercibles, a pesar de ser normal el
proceso de coagulacion. Estos autores creen que cstos fenomenos
hemorragicos pueden atribuirse a una especie de lisis, de digestion
.de las paredes vasculares, por la insuficiencia del antifermento (anti-
tripsina) o, mejor dicho, por el exceso y actimulo de fermentos pro-
teoliticos (tripsina) en la sangre; lo cual recuerda tambicn lo que
acontece en la pancreatitis hemorrdgica (GALLART).

BROUSSOLLE ha sefialado el aumento, bastante acentuado, del
dcido trico en la sangre de un leucémico. Evidentemente, una soly
observacion es de todo punto insuficiente para establecer conelusio-
nes. Sin embargo, la hiperuricemia es en el caso de BROUSSOLLE (2)
tanto mds significativa en cuanto que no se acompana de hipercoles-
terinemia ni de retencién nitrogenada, y no parece ser la consecuen-
cia de una impermeabilidad renal, sino mids bien de una hiper-

(1) ACHALME: (Ann. Inst. Pasteur, oclubre 1901)
(2) BROUSSOLLE {Jean): «Un cas de leucemie alguc.r (Bull. et Ment. de la Soc,
ated. des Hopitaux, n 6,25 de febrero de 1021, pig. 203.)
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produccién del dcido trico ligada a una destruccion leucocitaria
anormal.

Recordemos, por fin, las semejanzas que existen entre lag
leucosis en general y los tumores malignos, semejanzas de
orden clinico, anatomopatologico y citologico, que prestan
serio apoyo a la teoria neoplastica de las leucemias defendi-
da principalmente por Banti (1902). Se trataria de un tejido
neoplastico no identificable ni con los tejidos sarcomatosos,
propiamente dichos, ni con los tumores endoteliales; mas la
proliferacion celular que constituye la base organica del pro-
ceso leucémico tiene todos los caracteres de las <neoforma-
ciones por desdiferenciacion celular, constituidas por elemen-
tos primordiales que no poseen los signos de la progresiva
diferenciacion que conduce en el tejido leucopoyético normal
a la formacion de los varios tipos celulares adultos (hemoblas-
tosis de HIRSCHFELD).

Finalmente, un grupo considerable de hematologos (AUBER-
TIN, PAPPENHEIM, STERNBERG; en parte, RECKzeH, GRAWITZ,
MENETRIER, FABIAN, NABGELI), intenta explicar la patogenia de
los procesos leucémicos, en algunos casos, como ya hemos
dicho, como una pura hiperplasia ortoplastica o metaplasti-
ca; en otros casos como un verdadero neoplasma maligno,
identificable con los verdaderos sarcomas, separando de este
modo dos grupos muy distintos, desde el punto de vista etio-
l6gico y anatomopatologico, de leucosis.

Un dato de gran importancia, sobre el cual insiste justa-
mente BanTi, se desprende del estudio patogénico de las
leucemias, a saber: que no debemos asimilar del todo los
tipos celulares de los leucémicos a los de la serie leucoci-
taria normal. Las células leucémicas son el producto de un
(ejido leucopoyético atipico (neoplastico o metaplastico), y el
intentar asimilarlas a las normales seria reducir a un térmi-
no unico las manifestaciones de dos procesos totalmente dis-
tintos.
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: Los puntos mas discutidos y de mds dificil solucidn en la patoge-
nia de} lps estados leucémicos se refieren al trdnsifo desde los estados
aleucémicos a las leucemias propiamente dichas. Todavia algunos auto-
res (LEUBE) llegan a dudar de las relaciones que existen entre los
procesos leucémicos y los aleucémicos. Los trabajos de la escuela
dve BANTI han demostrado como en algunos casos no llega a produ-
cirse el sindrome leucémico, porque los elementos del tejido de
neoformacion no logran penetrar en la sangre, por no haberse inte-
rrumpido la integridad de las paredes endoteliales; sin que esto.
quiera decir que la cuestion esté totalmente resuelta, sobre todo en
lo que atafie a los estados pseudoleucémicos y subleucémicos. Este
problema patogénico de la penetracion de las células leucémicas en
la sangre se relaciona también con otra cuestion fundamental, igual-
mente muy debatida: me refiero a la posibilidad de una forma de leu-
cemia linfogena sin infervencion de la medula osea; posibilidad negada
por NEUMANN, PAPPENHEIM, GRAWITZ y otros, para los que existiria
en realidad, desde el punto de vista patogénico, una sola forma de
leucemia—/leucemia mielogena—; de suerte que, aun cuando nos halle-
mos en presencia de una leucemia linfatica tipica o linfemia, se trataria,
en realidad, de una transformacidn metapldstica linfoadenoide de la
medula 6sea. Este criterio parte del supuesto de que las hiperplasias.
linfoides limitadas a los ganglios linfaticos propiamente dichos y a
los foliculos linfiticos en general, no dan lugar a la penetracion en
el torrente circulatorio de grandes cantidades de células linfoides,
capaces de determinar un verdadero estado leucémico; en cambio,
es imposible una hiperplasia considerable del tejido micloide, sin
que los productos de la actividad leucobldstica se viertan S
menos pronto en la sangre. Este concepto ha sido combatido por
BANTI, SENATOR, WOLFF y otros, los cuales han comprobado que
pueden existir leucemias linfdticas tipicas, sin transformacidn algana
de la medula dsea; y que, por otra parte, existen estados aleucémicos
con evidente lesion neoplastiforme del tejido micloide.

Una grande importancia debe tener en la produceion de
la leucemia el estado bioguimico del plasma y las relaciones
funcionales entre los 6rganos hematopoyéticos y las glandu-
las de secrecion interna en general. Por desgracia, son extre-
madamente escasos nuestros conocimientos acerca del meca-
nismo que regula en condiciones normales la enfrada en el
torrente circulatorio de los clementos linfoides v de los ele-
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mentos mieloides. Es muy probable que se trate de un verda-
<dero proceso quimiotactico cuyo desequilibrio determinaria 1a
-entrada en el circulo sanguineo de una gran cantidad de ma-
teriales celulares atipicos.

La correlacion indudable entre los trastornos endocrinos v
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 NAEGELT a
la patogenia de los procesos leucémicos. El antagonismo entre
la actividad hormonica del tejido 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 (Kust 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-
pués de la pubertad. En la infancia y en 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-
patologico. Un trastorno tan hondo del equilibrio endocrino,
capaz de determinar sindromes tan graves como las leucemias,
no se puede concebir sin que existan lesiones de alguna o al-
gunas de las glandulas de secrecion interna que intervienen
en el proceso de correlacion hormonica del organismo.

Es evidente que en muchos enfermos el sindrome leucémi-
co se desenvuelve lentamente, precedido por estados alen-
cémicos en que, sin embargo, existe ya o esta preparandose la
alteracion de los tejidos leucopoyéticos propia de la enferme-
dad. MarTELLI define estos estados preleucémicos como <pro-
cesos menos raros en la infancia, rarisimos en los adultos,
caracterizados por un sindrome hematico peculiar, cualitativa-
mente del tipo leucémico, en individuos especificamente pre-
dispuestos por estados linfaticos, timicolinfaticos, etc., debidos
a la accion de factores etiologicos graves, casi siempre sifilis
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y.t'uberculosis, menos frecuentemente paludismo e infecciones
piogenas> (1).

¢ l'3n 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 leucémicas y aleucémicas, o hemosarcosis,
representan, en realidad, fases definitivas, preagonicas, de pro-
cesos que se desenvuelven durante largos anos; periodos ter-
minales en que el organismo, agotado por la lucha citotoxica,
no ofrece ya resistencia alguna a la proliferacion metaplastica
de los tejidos leucopoyéticos, primitivamente excitados hacia
la desviacion fisiomorfologica por los estimulos infecciosos ya
indicados. De alli el interés extraordinario que desde todos los
puntos de vista—diagnostico, pronostico y terapéutico—ad-
quiere una definicion precoz de estado preleucémico.

Ahora bien; clinicamente las preleucemias no se distinguen
con facilidad de otras formas morbosas, en particular, de
la anemia esplénica pseudolencémica 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 formula hemoleu-

cocitaria. Los estados preleucémicos se caracterizan por:
nos de metaplasia mieloide, presencia de celulas primitivas
hematoblasticas (hemogonios, hemacitoblastos, lencoblastos),
.con escasa reaccion cuantitativa. Un examen directo del tejido
mieloide, por el procedimiento de la puncion de la didfisis de
los huesos largos (GHEDINI), afianza a veces el diagnostico
La etiologia permanece obscura; pero los datos de Mar-
TELL tienden a confirmar las sospechas, muy fundadas, a las
cuales personalmente nos asociamos, de que se trate siempre
de desviaciones de la actividad leucopoyética (quiza exista un

mici nella infanzia.s (La Pe-

(1) MARTELLI (Carlo); «Preleucemic ¢ stati
diatria, Napoles, Clinica pediatrica del profesor Jemmi, julio 1919, nim.
men XXVII, pags. 385 a 406)

olu-
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status myeloides), debidas a infecciones ancestrales tubercy.
losas o sifiliticas.

SELLARDS y BAETIER han intentado Ja reproduccion experi-
mental de la leucemia con inyecciones de pulpa esplénica de
leucémicos en el parénquima del bazo de monos. Sélo han
logrado un sindrome abortivo y una esplenomegalia reac-
tiva (1).

1. LEUCOSIS LINFOIDES (LINFEMIAS)
Linfosis o linfoadenia (leucémica y aleucémica) (Bantr) @

Proceso agudo o cronico, caracterizado por hiperplasia lin-
foide muiltiple, a veces difusa, pero siempre dentro de los
limites de los 6rganos o tejidos linfoides, con penetracion
en la sangre de linfocitos en nimero anormal y casi siempre
de células linfoides mas o menos atipicas, en muchos casos en
cantidad poco acentuada (estados aleucémicos), en otros en
grandes cantidades (estados leucémicos).

Anatomia patolégica.— Casi siempre la lesion primitiva asien-
ta en los ganglios linfaticos, y comienza en un grupo glandu-
lar determinado (ganglios mediastinicos, mesentéricos, 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
proliferacion 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.; nodulos linfoides en la me-

(1) John Hopkins Bullet, 1918, pag. 35

(2) Sinonimia: Linfocitemia (MENETRIER). —Linfomatosis (RIBBERT).—Leucemia
y pseudoleucemia linfatica en general—Linfosis sencilla o hiperplastica (MAR-
TELLI).
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dula ésea, y finalmente, linfomas, que debemos considerar
como autdctonos, en varios parénquimas, principalmente en el
higurljo, rifones, capsulas Suprarrenales, pulmones, submucosa
gastrica e intestinal, etc. La estructura histopatolégica de los
ganglios linfaticos hiperplasticos es en extremo interesante:
toda la masa del ganglio aparece transformada en un tejido
linfoide que conserva en gran nu-
mero de casos caracteres citologicos
casi normales: linfocitos y linfoblas-
tos; y en otros aparece constituido
por células 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 azuréfilos (que en algu-

nos casos predominan en gran me- F1G. 38,
dida), y finalmente con células indi- ¥ :

3 X R Monocito azurofilo (granulacio-
ferenciadas, identificables, en parte, .. copiomicas azurofilas:
con los hemocitoblastos o linfoido-  (Observacion personal. Consul-

ta de He ulogia de la Facul
citos de PApPENHEIM. Estos mate-  He Madr
ulin PADRO.)

riales celulares, reunidos en un
estroma conectivo de consistencia
en extremo variable, casi siempre con tendencia a una trans-
formacion fibroadenoide, presentan un cardcter francarmente
invasor; y no es raro hallar nodulos de células linfoides en
pleno tejido conectivo periglandular, pero siempre sin que
sobrepase los limites del drgano linfoide.

El bazo sufre constantemente una infiltracion linfoide muy
acentuada, que a veces llega a invadir la totalidad del parén-
quima esplénico. S6lo mas tarde se producen 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, sobre todo en los casos avanzados, alteraciones caracte-
risticas; en los espacios linfaticos perivasculares se inicia un
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proceso de infiltracion y de proliferacion de células linfoides 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 linfdtica aguda esplenoganglionar (enfermo de veintiséis
afnos; evolucion rapida, en cinco meses) en que la autopsia demos-
tro la existencia de una tuberculosis masiva del peritoneo, del bazo,

FIG. 39,

Grupo de ganglios linfaticos en la linfoadenia. Material conservado en liquido
de KAYSERLING; tamaiio natural (MARTELLI).

del higado y de los ganglios linfdticos. Desde el punto de vista pa-
togenético, este caso sugiere nuevamente la cuestion de las relacio-
nes entre la tuberculosis y los procesos leucémicos, debatida en los
afos ultimos con tanto interés entre los patologos (1).

En nuestra opiniéon, muchos estados aleucémicos con linfocite-
mia relativa, de marcha mds o menos aguda, son, en realidad, pro-
cesos tuberculosos (tuberculosis viscerales y glandulares). HENRY
BOURGES ha descrito (2) uno de estos casos con el nombre de
«linfocitemia aleucémica de marcha aguda y evolucion febril>, en
un enfermo con hipertrofias ganglionares linfaticas, rdpidamente
establecidas; aumento de volumen de higado y bazo; muerte al
cabo de cinco semanas, en plena caquexia, después de evolucio-
nar la enfermedad con un aspecto infeccioso de los mds graves,
con fiebre de tipo coatinuo. A pesar de la opinion acomodaticia de
BOURGES, que hace entrar el caso observado en el cuadro general

e TR A T

(1) Soc. med. des Hopitaux, Paris, 1 julio 1921
2) Ibidem, Paris, 8 marzo 1018,
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de las linfocitemias aleucémicas de VAQUEZ ¥ RIBIERRE, es muy pro-
bable que se trate de un caso de tuberculosis. ?

S. MEYER ha descrito recientemente un caso de leucemia linfoi-
de aguda probablemente debida al empleo terapéutico reiterado de
ia naftalina como antihelmintico. Experimentalmente el mismo autor
ha observado lesiones acentuadas de los drganos hematopoyéticos:

(perro) por la ingestion de pequedas dosis continuadas de la misma
substancia (1).

Sintomas y marcha clinica.—Se suelen distinguir y describir
por separado una forma crénica o lenta y una forma aguda.-
Muchos autores (Grawitz, MorRAWITZ y otros) describen la
forma aguda en un capitulo en que comprenden todas las
leucemias agudas en general, que en efecto ofrecen grandes
semejanzas en la marcha clinica y en el sindrome (2). Sin em-
bargo, esto no es admisible ni desde el punte de vista anato-
mopatologico ni desde el punto de vista hematologico.

La forma aguda, rapida (uno a cuatro meses), fatal, estu-
diada por EssTEIN (1889), FragnkeL (1895), BiGNAML v otros
(1898-1900), es relativamente mis frecuente en los ninos o en los
adolescentes. En el comienzo solo liay sintomas subjetivos: do-
S,

lores 6seos, malestar general, sensaciones dolorosas dilus
atonia, gran decaimiento; sobreviene casi siempre fiebre, que
puede ser elevada, nunca de tipo ritmico, a veces subeonti-
nua (39°-40°) (fiebre 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 @ ocupas
casi todo el abdomen); infartos glandulares linfiticos, casi
siempre de un solo grupo de ganglios, 0 por 1o Mmenos mas ey
dentes en unos que en otros; amigdalas muy infiltradas, a ve-
ces ulceradas; anginas, hemorragias gingivales, epistaxis,
hematurias, a veces muy considerables. Higado muy grueso;
tinte subictérico de la piel; afrofia musculuy rapidamente es-
tablecida, anorexia, vomitos, muerte.

i 1920

ehr., . LVIL nS 4302

(1) Bertiner Klinische Woche! i
mia acutas; Napoles, 1910, tip. N. Javenc

(2) Vease: G. DI GUGLIELM
(Monogr. de 1081 con 1 Jam. en colore
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Naturalmente, no faltan en la literatura cientifica obserya-
ciones de formas de transito entre las agudas y las lentas.

La forma cronica
o lenta oirece mo-
dalidades muy va-
riables de marcha
clinica, y particular-
mente de duracidn.
Su comienzo es
siempre insidioso,
oculto; todos los que
han visto casos de
este tipo saben que
los enfermos apelan,
de costumbre, al mé-
dico cuando ya estan
en un periodo muy
avanzado de la enfer-
medad, con 100.000 y
mas leucocitos por
milimetro cibico en
la sangre periférica;
o, si se trata de for-

mas aleucémicas,
Caso de linfosis subleucémica (pseudoleucemia lin- i 1 .
ica) con gruesos li del euello y de los con gruesos [lllfO—

ganglios supraclaviculares. (Observacion personal. mas maltiples de los

‘Consulta de chmlr:);o(;l:;z;\;l:dl:d:uculmd de Medici- g(lllglios GR vaas

localizaciones. Esta

tumefaccion lenta de

grupos glandulares, a veces soportada casi sin quejas por los

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-
xes (fig. 40).

En gran numero de casos, ademds, el estado leucémico

FIG. 40.
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propiamente dicho no sobreviene sino en una fase tardia del
Dproceso morboso, y éste ofrece a veces periodos de franca me-
joria; pueden transcurrir afos sin que la cifra total de leucoci-
tos supere los 10.000-15.000 por milimetro clibico; siempre con
una linfocitosis relativa muy acentuada (50-70 por 100). Bazo
grande, pero no en el grado que suele alcanzar en las formas
agudas; a veces es doloroso a la presion; en otras, hay do-
lores espontaneos (esplenalgias). En estos casos lentos los
fenémenos hemorrdgicos y hemoliticos no aparecen o sobre-
vienen muy tardiamente en los tltimos periodos de la enfer-
medad, cuando ésta toma una marcha grave, que no es lo mas
irecuente.

Merecen atento estudio las lesiones cutaneas, y en general
las manifestaciones eruptivas y las alteraciones de la piel en
los estados leucémicos. El lector encontrara una exposicion
muy detallada de este interesante aspecto del sindrome leu-
-cémico en un trabajo de Hazen, de Washington (con extensa
bibliografia) (1), en Mracek, Karosi, [J
muchos (2) que han intentado establece
siglo xix, las relaciones existentes entre algunas graves formas
cutaneas linfoadénicas y las hemopatias sistematicas, estu-

VA, MUHSAN y ofros

, va desde fines del

diando principalmente la patogenia de la micosis fungoides.
En un trabajo reciente, BETANCES (3) vuelve a ocuparse exten
samente de este asunto. Hazge:

sostiene justamente que existe

un grupo de procesos muy afines, que comprende la Hamada
«pseudoleucaemia cutis», la <lymphosarcomatosis cutis-, la
<lymphodermia perniciosa:, la <mycosis fungoides:, v, linal-
mente, las manifestaciones cutineas del cloroma y del mielo-

(1) H. H. HAZEN: «Skin cl s fn the Leukacmias and allied conditionss (The
Journal of Cutan. D,

(2) MRACEK: <Di:

<, num. 10, octubr )
Skin», Philadelphia, 1005 —KAPOS5E « Haut Krank.»,

ases of the

1895.— MOHSAM n Beltr. z. Histol. d. Mycosis I Disert. inaug, Breslau,
1992 SCHNITTER: «Ueber leukaem. und pseudolenis Hautverander.., Frelburg,
1905,

(3) L. M. BETANCES: Relation pathouenique entre les leucémivs et certaines der-

mopathies (Haematologica, 1, 2, abrll 1

ENFERMEDADES DE LA SANGRE a7
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ma (enfermedad de KanLer). Considera este autor a la micosis
fungoides resueltamente como una linfomatosis aleucémica, v
por el examen histologico (biopsia) de una de las lesiones
eruptivas de un caso de leucemia por él estudiado, afirma que
los nddulos y elementos eruptivos se hallan constituidos por
infiltraciones de células leucocitarias en el conectivo perivas-
cular, probablemente identificables con los nédulos parenqui-
matosos de la leucemia esplenomieloide.

Nosotros . personalmente, con la colaboracion de S. pe
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 Enfermedades de la sangre de la Facultad de Medicina
de Madrid, 1914-1920). So6lo apreciamos una estructura ade-
noidea laxa con células 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 pequefios angiomas; o bien nédu-
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 que en esto la opinion del 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 descubre 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-
foadenoideos, que de sobra justifican la marcha de la enfer-
medad y el sindrome leucémico.

No son infrecuentes los casos en los cuales no se habia ob-
servado jamas un verdadero estado leucémico, y que terminan
con anemia progresiva en los tltimos meses.

A veces se dan casos de participacion activa del timo (revi-
viscencia timica) en el proceso de proliferacion linfoide (linfo-
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matosis de origen timico) (1). Estos casos pueden conservar
un estado aleucémico durante muchos meses; luego en las ul-
timas semanas aparece una linfemia progresiva.

Aparte los datos hematologicos, de los cuales nos ocupa-
remos a continuacion, suele encontrarse en estos enfermos,
sobre todo en las formas agudas o subagudas con linfomato-
sis difusa, albumosas, peptonas y albiimina de BENCES-JONES
en la orina: casos de Askanazy, CAccini, etc.; muchos de ellos
descritos como linfomielomas (enfermedad de KAHLER).

Hematologia.— Los hallazgos mas importantes, prescin-
diendo del niimero de leucocitos (puesto que el estado leu-
cémico puede faltar), son: 1.% la mononucleosis relativa y
absoluta, casi siempre muy intensa, con predominio de los
pequeiios y medianos linfocitos; 2.% la presencia de elementos
celulares con caracteres citoplasmicos y nucleares atipicos,
no sé6lo en el sentido de células inmaduras, sino en el sentido
de células desviadas de su evolucion y desarrollo normal (cé-
lulas de Rieper en cantidad generalmente muy reducida
en estos procesos linfoides; mucho mas frecuentes y abun-
dantes, como veremos, en las mielosis); células cianifilas
(plasmazellen) y células de TURK, linfocitos y linfoidocitos
atipicos); 3.°, las lesiones globulares que jamas laltan, aun-
que varian en limites muy acentuados: hipoglobulia, anisoci-
tosis, presencia de granulaciones basiolilas, a veces nornmno-
yudas y leucémicas)

blastos (principalmente en las formas

Las linfoadenias de marcha lenta y relativamente benigna
demuestran casi siempre—y esto creemos poderlo alirmar en
contra de la opinion de Banti—un predominio evidente de
los elementos linfocitarios de aspecto normal. Hay casos en
que se trata de una verdadera linfocitemia leve, con ligero
aumento del nimero de los linfocitos v éstos completamente

(1) SIGNORELLI describio (Archir Mudicing y de Biologia, num. 3,
1903) un caso de linfomatosis difus
cémico p tente. La persistencia del timo habia sida disgnosticada en vida como

tumor me

articipacion del timo, con un estado alen-

nico; luego fué confirmada en la autopsia.
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normales; s6lp con un estudio detenido se encuentran algunas
formas atipicas.

Trétase, por lo general, de células del didmetro medio de 12-17
micras, a veces mds pequefias, con niicleo vesiculoso, no tan inten-
samente tefiido como el nicleo linfocitario, con dos o mds nucleolos,
y citoplasma ligeramente basiofilo con zonas muy reducidas ligera-
mente acidéfilas, con granulaciones azurdfilas pequenas, limitadas a
una porcién del mismo (fig. 37). A veces el nticleo aparece como se-
parado en masas con afinidades tintéreas muy distintas. Se encuen-
tran también gruesos linfoidocitos de 20-25 micras de diametro; final-
mente, abundan en algunos casos los microlinfocitos de 5-6 micras de
diametro, con escasisimo citoplasma y. nicleo dentellado, como en
proceso de cariorexis.

En los estados leucémicos propiamente dichos (linfemia o
leucemia linfoide), la cifra de leucocitos total supera a veces
los 200.000, y en ocasiones el medio millon por milimetro cu-
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, segiin nuestra experiencia, en las mielosis. Siempre
existe la linfocitosis, o, mejor dicho, la mononucleosis relativa
y absoluta. He aqui, por ejemplo, la formula leucocitaria de
un caso de linfoadenia con estado leucémico poco acentua-
do (47 500 leucocitos por milimetro LubICO)

‘ | Por 100,

Por 100, | 537878
adulta.
Leucocitos polinucleares neutrofilos. . 17,—| 70,—
Leucocitos polinucleares acidofilos (eosinofilos) 5 1,—| 2,—
Granulocitos basofilos (células cebadas; ma%tzellen) 1,—
Granulocitos mononucleares (metamielocitos o granu-
locitos de transicion) ! =
Mielocitos neutrofilos =
Hemocitoblastos. gl
Monocitos.. 10— 2=
Linfocitos leucocitoides ( /\PPENHLI'\\) 7, =
Linfocitos propiamente dichos. 55,—| 25,—
Dismorfocariocitos (RIEDER) o
Pl.xsmocnos vacuolizados de TURK (LL]U[']S de irri-
tacion). .
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b) Linfosarcosis o Linfosarcomatosis.

(KunDRAT, PALTAUF, BanTi) )

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 neofor-
maciones linfoides; la estructura histopatolégica de estas
neoformaciones no se aleja por ningtin caracter microscopico
de la que es propia de las lesiones linfoadénicas. En suma, en
lugar de una infiltracion linfoide generalizada debida a una
proliferacion de los centros germinativos de los organos lin-
foides normales, como acontece en la linfoadenia, se produci-
ria en la linfosarcosis un tumor linfoide cuyos tipos celulares
son desde luego los mismos de! linfoma, pero cuyo proceso
de difusion y de metastasis recuerda en absoluto los que son
propios de los sarcomas y linfosarcomas.

No podemos ocultar que todavia permarnecen obscuros muchos
puntos que se refieren a las relaciones entre estos 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 los neoplasiia
neral, la malignidad del proceso neop
des celulares, in sifu, dentro del territorio en que se desenviic
tumor, sin que las células neopldsticas necesiten invadir el lorrente
circulatorio; mientras en la linfosarcosis las células producidis pos
el tejido de neoformacion penetran en mis o menos grado en L cis
culacion general.

tico estriba en las ac

Anatomia patoldgica.— Las localizaciones linlomatosas pue-
den ser limitadas o multiples. En el primer caso el tumor alcan-
za a veces dimensiones considerables y ofrece una tendencia
en el segundo

evidente a la invasion de los tejidos cercanos

(1) Sinonimla: Linfosis neoplastifernie (MARYELLY). Linfoadenia surcomatosa
«pro partes (BANTI). Linfocitonte (MENETRIER)
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caso se hallan nodulos metaplasticos muiltiples diseminadog
en todos los 6rganos. Siempre las localizaciones mds impor-
tantes, aun en la forma nodular, se encuentran en los érganog
hematopoyéticos (ganglios linfaticos, bazo, medula 6sea).
Desde el punto de vista histologico, no hay diferencia alguna entre
las lesiones de las linfosarcosis y las de las linfoadenias ya descri-
tas. Solo en el bazo se encuentra mucho mas raramente una trans-
formacion linfoide difusa, y en cambio, la mayor parte de las veces
el 6rgano encierra grandes nédulos de aspecto neoplastico linfoade-

FIG. 41

Bazo en un caso de linfosarcomatosis (gruesos nodulos neoplasti-
formes linfoadenoides diseminados). Observacion de MARTELLI.
(1/, del normal.)

noides diseminados (fig. 41). Casi nunca se observan aqui las grandes
esplenomegalias propias de las linfoadenias y mieloadenias agudas;
es mas, la participacion del bazo puede faltar del todo (KUNDRATH,
MARTELLI, BANTI, BRANDERBURG, etc.).

Interesa sobre todo sefialar la participacion activa de la medula
dsea, en la cual se verifica siempre una transformacion linfoadenoi-
de, caracteristica de las linfoadenias y de las linfosarcosis, y que es
preciso distinguir de aquellas otras lesiones primitivas que constitu-
yen el mielosarcoma y el mieloma o micloma linfoadenoideo de PAP-
PENIEIM-STERNBERG (enfermedad de KAHLER), como también de las

1 i (e 1,

o
linf (s
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Sintomas y marcha clinica—A los sintomas ya descritos
{pag. 416) de una linfoadenia de tipo lento, se anaden, por lo
general, en estos casos, los frastornos que derivan de la pre-
sencia de una o mas tumoraciones de aspecto verdadera-
mente neoplastico; por ejemplo, tumores mediastinicos o pre-
vertebrales o mesentéricos, etc. En la mayoria de los casos se
trata de paquetes glandulares, mas o menos fundidos en una
masa hiperplastica neoplastiforme, casi siempre con adheren-
<ias con superficie irregular, dura, aunque a veces con algunos
puntos de reblandecimiento, por degeneraciones necroticas, et-
cétera. Muchas veces el tumor primitivo y principal permanece
desconocido durante toda la vida, y s6lo se aprecian las hiper-
plasias de los ganglios linfaticos superficiales o de regiones
cercanas. El examen de la sangre suele determinar el diagnos-
tico, principalmente en las formas leucémicas. Es imprescindi-
ble el examen radioscépico o la radiografia.

En cuanto a los sintomas subjetivos, se repite aqui, quiza
en un grado muy acentuado respecto a las linfoadenias, un
hecho caracteristico propio de todos los estados leucémicos (en
parte también de la anemia perniciosa progresiva), a saber: la
extraordinaria intranquilidad del paciente, un estado de an-
siedad y de angustia debido, segin dicen los enfermos
malestar difuso, indefinible, que a veces adquiere expresiones
mas concretas en el dolorimiento excesivo de cierios puntos

aun

del cuerpo, o de las masas musculares, en dolores de lar
del bazo (esplenalgias), y principalmente en fuertes dolores
de los huesos 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 enfermos son considerados como simu-
ladores (casos de Caccini, BiGNawm, etc.).

Son frecuentes las lesiones de fondo de ojo; a veces hay
exoftalmos y lesiones del aparalo auditivo, bien por hemo-
rragias del oido medio, bien por verdaderas proliferaciones
linfomatosas del laberinto (PoLITZER).
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En las formas relativamente rapidas sobreviene fiebre.
Nunca faltan trastornos intestinales, debidos en gran parte a
las alteraciones de las funciones glandulares por efecto de la
proliferacion linfoide en la submucosa del tubo digestivo.

La orina ofrece siempre alteraciones considerables en lo
que atane al metabolismo de los materiales nitrogenados; so-
brevienen verdaderas crisis de eliminacion de materiales nitro-
genados completamente oxidados; en otros periodos hay en
cambio aumento considerable del acido trico; se encuentra a
veces leucina y tirosina, acidos aminados producidos por la
desintegracion intensa y rapida de materiales proteicos, quizas.

“de los citoplasmas leucocitarios; casi siempre indicios de albu-
mina o albumosas y peptonas, acompanadas por indicanuria
mas 0 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 linfoadenias sencillas de tipo cronico se
citan casos con glucosuria mas o menos intensa y acetonuria;
se trata de trastornos ligados con lesiones hepaticas, y mas
raramente pancreaticas.

Los casos de linfomatosis difusa o linfocitoma con precoz
localizacion en la medula 6sea (metaplasia linfoide del tejido
mieloide) no se distinguen, en realidad, del linfomieloma o
enfermedad de Kahler. No es posible alirmar que exista un
proceso mielomatoso absolutamente exclusivo de la medula
osea, y distinto de las manilestaciones 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 miiltiples. Los casos descritos por Bignami (1),
Bozzoro (2), el mismo KaHLER (3), Caccini (4), etc., pueden

(1) A. BIGNAME: <Linfomatosi sistemica, etc.. (Annali di Medicina navale, 1898

(2) B0zzOLO: Congreso de Medic. interna, 1807

@) Wiener mediz. Presse, 1899,

(4) CACCINI (A.): <Linfomatosi sistematica del midollo delle ossa con trapianta-
zione, ete., ete.s (Policlinico, 1901).




Enfermedades de la sangre 425

por tanto, estudiarse bien entre los de linfomatosis o linfosar-
comatosis difusa, bien entre los del mieloma propiamente
dicho (véase mas adelante).

Hematologia. —Los caracteres hematologicos no difieren
fundamentalmente de los ya descritos a proposito de la linfo-
adenia. Si los enfermos pudieran siempre estudiarse con suce-
sivas observaciones, como acontece en los casos hospitaliza-
dos, se veria que en la linfosarcosis el cuadro hematico se
establece mas lentamente que en los casos de linfoadenia sen-
cilla; como si en la linfosarcosis los elementos linfoides pene-
traran sélo tardiamente en la circulacion.

En las formas pseudoleucémicas o aleucémicas, el diag-
nostico se establece por la persistencia de una linfocitosis ati-
pica relativa, muy considerable (50, 60 a 95 por 100 de linfo-
citos). Entre estos elementos linfoides predominan por lo
general los microlinfocitos y los mesolinfocitos mezclados con
linfoblastos y con células cianofilas o plasmdticas mas o me-
nos atipicas. En las formas cronicas son rarisimos los mielo-
blastos y los mielocitos, que en cambio aparecen en gran ni-
mero en las formas agudas.

Cuando se determina un verdadero estado leucémico, el

numero de leucocitos es a veces enorme, y la linlocitosis o

mononucleosis relativa y absoluta alcanza cifras inverosimi-

les. En las formas leucémicas agudas graves aparecen ademas
en la sangre periférica toda una serie de elementos celulares
atipicos, principalmente eosinofilos atipicos, promiclocitos con
granulaciones en parte azurdfilas, en parte cosindfilas o neu
trofilas, pleocariocitos con todas las deformaciones nucleares
imaginables, células de RiEDER, células de irritacion de TORK,
y sobre todo microlinfocitos deformes con niicleo picnotico y
las pigmentiferas.

gruesos esplenocitos (monaocitos) con vact

Adviértase que, por el predominio de fermas celulares de
tipo linfoide en la sangre, no se puede diagnosticar una linfe-
mia sin detenidas observaciones y cuidadosa diferenciacion

citologica, pues se dan casos nUMErosos de mielosis (mielo-
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adenias o mielosarcosis: véase mas adelante) en que la san-
gre aparece invadida por elementos del tipo de los hemocitg-
blastos, que un observador poco cuidadoso puede considerar
como células linfoides maduras (véase fig. 42).

FIG. 42.

Campo microscopico de sangre leucémica (miclosis de curso
lento, caso I, véase pag. 457), en que se aprecian seis gruesos
elementos celulares agranulosos, de citoplasma linfoide. En
realidad, se trata de grues

hemocitoblastos atipicos, y consti-
tuyen la mayor parte de los elementos leucocitarios durante un
periodo de evolucion de este caso de leucemia micloide.

La hipoglobulia suele hacerse muy acentuada en los pe-
riodos avanzados o con estado leucémico muy pronunciado.

Por lo general no se halla muy disminuida la cantidad de he-
moglobina.
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2° LEUCOSIS (LE UCEMIAS) MIELOIDES
a) Mielosis o mieloadenias (leucémicas y aleucémicas) ")

Los caracteres fundamentales de las mielosis o leucosis
mieloides leucémicas y aleucémicas, son: 1) una modifica-
cion profunda de la estructura de los drganos hematopoyé-
ticos, por la cual éstos adquieren aspecto de tejido mieloi-
de; 2) la presencia en la sangre periférica de un gran numero
de elementos celulares, a veces muy numerosos, con los ca-
racteres de las formas inmaduras de la serie mieloide, prin-
cipalmente mielocitos y promielocitos, en parte de mieloblas-
tos, en parte de células completamente indiferenciadas, propias
del tejido leucopoyético primitivo, y finalmente de elemen-
tos que BanTi llama mielocitoides, y que, en suma, pueden
definirse como células atipicas, no solo desde el punto de vista
de su periodo de maturacion, sino desde el punto de vista de
su desarrollo y estructura.

Anatomia patologica.—Desde ¢l 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 ésea, que es el tejido hematopoydiico
primitivamente alterado, ofrece los caracteres de una medula
hiperplastica, muy distintos, sin embargo, de los que son pio
pios de las hiperplasias ortopl(lsln.n y de la medula dsea de

s grisacea, rosada, nunca

las anemias, aun de las perniciosas
roja. En el estroma adenoideo el tejida micloide aparece lleno
de elementos variados de la serie leucoblastica. En algunos
casos estas alteraciones se extienden a la mayor parte de los
huesos y a la misma diafisis de los huesos largos; pero cuan-
do el proceso no esta muy adelantado, suelen limitarse prin-

(1) Sinonimia: Mielocitemia. Mielomatosis de RIBBE
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cipalmente a las costillas y al esternon, a la epifisis de los
huesos largos, y finalmente, a nodulos metaplasticos aisladog
que casi nunca faltan (si se buscan con cierto detenimiento en
las autopsias) mezclados en el tejido adiposo del canal medu-
lar de los huesos largos. Muchas veces hasta el tejido 6seo se
halla atacado por el proceso de neoformacion y aparece infil-
trado por todas partes de tejido mieloide, que sobresale por
debajo del periostio y forma escrecencias y botones carnosos,
o0 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, sélo
excepcionalmente falta (caso de LitTen); suele ser muy consi-
derable sobre todo en las formas lentas, leucémicas, lo que
justifica la separacion (por lo menos con caracter clinico) de
una leucemia esplenomieloide; en la cual, ademas, la activi-
dad de! tejido mieloide esplénico 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 esplénicas (7, 8 y aun 10 kilogramos
de peso), ocupando a veces la totalidad del abdomen. En las
otras formas de mieloadenias leucémicas y aleucémicas la 2
reaccion esplénica no alcanza nunca un tamano tan conside-
rable, y los mismos caracteres anatomopatolégicos del 6rgano
no son idénticos; por ejemplo, en la forma aleucémica predo-
minan las degeneraciones focales del parénquima esplénico y -
una hiperplasia progresiva del tejido conectivo, mientras esta
ultima falta del todo en las formas de leucemia aguda en que
la totalidad del 6rgano aparece invadido por un tejido de neo-
formacion mieloide que tiene su punto de partida al parecer
en las células de los cordones intervasculares de BiLLroTH. Por
lo general, el bazo conserva su forma grosso modo; la super-
ficie no es del todo lisa; en algunos puntos aparecen zonas de
perisplenitis. Al corte, el parénquima aparece en las formas
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5 :
uiu?na:;e:;:l usr;n;:i(;l.oll:dmjo pardusco, .p;ilido, constituido por
e oli 0..la veces c.as.x liquido (barro esplé-
T pigmemad;:man lento y grisaceo, marmorizado, con
, en la forma cronica; y cuando ésta es muy
avanzada, de consistencia fibrosa por la intensa proliferacio
del tejido conectivo. : e

Los ganglios linfdticos y el tejido linfoide en general en

FIG. 43.

Capilares del miocardio de un caso de lencemia mic Toide, lenos de células
micloides (MAC CALLUM)

las formas agudas reaccionan escasamente (casos de Pap
PENHEIM, WECHSELMANN € HirsCHFELD, BANTI, ete.). En cambio,
en las formas cronicas, todos los organos linfiticos suelen par
ticipar intensamente del proceso morboso, ¥ desde luego en
las formas esplenomieloides antiguas, leucémicas, se ven
siempre infartos glandulares bien caracterizados de diferentes
grupos ganglionares.

Una participacion constante en la marcha de la enfermedad
r di-

toma el higado, que suele ser grande y @ VECes alcanz
mensiones muy considerables, y resulta al examen necropsico
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casi siempre sembrado por pequerios nodulos blanco-grisaceos
de tejido mieloide atipico, en correspondencia con los espacios
de la vena porta (mielomas). En las formas crénicas puede
hallarse hepatitis intersticial o bien un proceso de degenera-
cion del tejido noble, que algunos autores hacen depender, no
ya del proceso leucémico, sino mas bien de una causa primi-
tiva, probablemente infecciosa, que a la vez seria la causa
inicial del proceso leucémico (BinGEL y BETKE) (1). A veces se
encuentran también 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 del tejido
linfoide, mas o menos acentuada (tumefacciones, a veces ul-
ceraciones y necrosis, de las tonsilas, velo del paladar, farin-
ge, etc.).

En ciertos casos graves de la forma cronica la infiltracion
mielomatosa invade las paredes de fodos los vasos y a veces
llega al endocardio y al pericardio, pudiendo determinar has-
ta endoarteritis o endoflebitis obliterantes. En algunas formas
leucémicas 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 génitourinario, y muy especialmente los rinones; la sub-
mucosa uterina y las paredes de los vasos del sistemna nervioso
central, en el que pueden sobrevenir verdaderas hemorragias,
que se observan también en las formas leucémicas o aleucé-
micas cronicas.

El andlisis histolégico del tejido mieloide de neoformacion, bien
procedente de la medula 6sea, bien de algiin 6rgano hematopoyético
(bazo), revela modificaciones mas o menos acentuadas del estroma
conectivo que puede adelgazarse, o bien al contrario hacerse espeso
y casi fibroso; al propio tiempo los elementos celulares contenidos

(1) BINGEL und BETEK: Frankf. Zeitsch. f. Pathol, Bd. 4.%,1°,1910.
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;:mzséznr::cil:n m'odiﬁcado o_frece_u caracteres atipicos, siempre
e gran nimero de mielocitos (principalmente neutréfilos

pi os.), y con las formas que preceden a los mielocitos en la serie
evolutiva del leucoblasto. La transformacion mieloide de los tejidos
hematopoyéticos desde los primitivos focos de la metaplasia n:edu-
lar puede acontecer: bien por metdstasis linfatica, bien por via hemd-

FIG. 4.

Sangre subleucémica (miclosis o micloadenia sublencemicn).

En cste campo se observan: tres polinucleares neutrdfilos, uni

forma monocitica y un grueso metamielocito atipico (en el
centra). (Observacion personal.)

{ica o bien, con mucha mayor frecuencia, segin los recientes
dios, por proliferacion auidctona, in situ, de elementos indiferen:
que dan lugar a pequeiios nodulos miclomatosos en los parénquimas
hepaticos, renal, etc.

En los ganglios linfdticos, Ia neoformacion de caricter micloide
comienza por lo general por los linfaticos subcapsulares y S€ €x-
tiende paulatinamente, sustituyendo al tejido linfoide del Organo,
que a veces desaparece del todo; sin embargo, no faltan numerosi-
simos casos en que los ganglios linfdticos aparecen normales, aun-
que siempre con elementos celulares desviados de su tipo normal,
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NAEGELI, aun en la ultima edicion (1919) de su tratadg no
establece claras diferencias entre la estructura de los nédulos
mieloides, medulares o extramedulares, del proceso leucémi-
€0 y la del 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 (1), y luego en el Tratado de Anatomiq
patologica de AscHOFF, insiste en el origen histioide, endote-
lial, de los elementos celulares metaplasticos de los nédulos
mieloides en el proceso leucémico. Casi siempre esta meta-
plasia atipica existe también en el propio tejido leucopoyético
de la medula o6sea; pero puede haber casos en que la medula
osea permanece inalterada y la enfermedad ataca tan sélo a
los 6rganos extramedulares, entre ellos principalmente al bazo
y al higado. A estas formas, Scurippe da el nombre de <mie-
losis leucémica extramedular o atipica-.

<Creiamos antes—escribe ScHriDDE—que todas las prolife-
raciones celulares mieloides extramedulares procedieran de
células 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 células de los capilares. Como nos
ensena la embriologia, las células parietales embrionarias de
los vasos poseen la capacidad de producir mieloblastos, eritro-
blastos y células gigantes. Los endotelios de los capilares son
derivacion directa de estas células; y cuando una célula endo-
telial sufre un proceso de <desdiferenciacion» (ocasionado por
estimulos patdgenos que por ahora no conocemos) hasta regre-
sar a la fase de célula parietal embrionaria, adquiere también,
nuevamente, su capacidad hematopoyética (metaplasia indi-
recta). Asi, pues, los nodulos mieloides extramedulares deben
considerarse como productos metaplasticos.»

(1) SCHRIDDE: <Ueber die Histogenese der myeloischen Leukdimie.» (Minch. Meds
Woch., niim. 20, 1908.)
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Esta opinién de ScHRIDDE no precisa todavia con suficien-
te exactitud la estructura atipica de los elementos metaplasti-
cos de tales nodulos mieloides, comparada con la estructura
de las células mieloides propiamente dichas. En realidad, nin-
guno de los investigadores que en estos tltimos anos se han
ocupado de este problema, como Schmipt, HirschreLD, Ru-
BENS-DuvAL (en el tratado de GiLsert y WEINBERG, 1913),
BanTi, el mismo PappeENHEIM, FISCHER, FOA (1), ha establecido
la diferencia citologica entre las estructuras mieloides meta-
plasticas de origen histioide y las estructuras mieloides orto-
plésticas. FERRATA, en parte en colaboracion con Franco, ha
emprendido con éxito la revision de este asunto y ha logrado,
a nuestro entender, demostrar, en un reciente trabajo (2), cuyas
conclusiones hemos comprobado en gran parte con el examen
de gran numero de preparaciones de sangre leucémica, que en
los procesos leucémicos granulociticos existen en la sangre
circulante y en los nodulos mieloides esplénicos gran cantidad
de elementos celulares atipicos, que pueden separarse en tres
grupos: a) células indiferentes de tipo linfoide, en su mayor
parte ricas en filamentos y granulaciones azurofilas en el cito-
plasma; b) células semejantes a las anteriores, pero con dife-
renciacion inicial de granulos eosinofilos o neutr6filos; ¢) célu-
las con granulaciones citoplasmicas resueltamente neutrofilas
o eosinofilas. Tratase siempre de células polimorlas, clasma-
tocitoides, endotelioides, con nuicleo esponjoso, vesiculoso,
constituido por una red de gruesos alvéolos, con nucléolos
evidentes en los grupos a y b. Las células del grupo a pueden
considerarse, pues, como verdaderos granuloblastos indiferen-
ciados, no idénticos, sin embargo, a los mieloblastos nornma-
les, y, por tanto, deben indicarse por analogia con el nombre

(1) Véase la extensa monografia de FISCHER: «Dic mycloische Metaplasie und
foetale Blutbildung und deren Hystoge (Berlin, Springer, edit. 1009.)—FOA:
«Traftato di Anatomia patologica.» (St 1620.)

(2) Prof. A. FERRATA: <3 St

1a istogzenesi della Leucamia
, 2

aranulocitica: (con 8 lami es). (Havnta

ENFERMEDADES DE LA SANGRE 2
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de mieloblastos clasmatocitoides o endotelioides. E] grupo p
comprende verdaderos promielocitos clasmatocitoides, Vel
grupo ¢, mielocitos del mismo origen histioide.

Entre los trabajos experimentales sobre formacién de cgly.
las mieloides en los tejidos extramedulares deben recordarse
en particular los de Mever y HeNEkE (1), de WERSZBERG ),
de HerzoG y de la escuela de MARCHAND (3), 10s menos recien-
tes de ZIEGLER, y, finalmente, los de FerraTa (4). La mayor
parte de estos autores llega a la conclusion de que los nidos *
mieloides extramedulares proceden de la proliferacion de las
células adventicias del conectivo joven perivascular.

Sintomas y marcha clinica.—Las ForMAS AGUDAS de la mie-
loadenia comienzan de ordinario con un sindrome de grave
infeccion aguda, casi siempre de tipo septicémico, y, en efecto,
se acompanan siempre de fiebre, con hiperplasias o conges-
tiones tonsilares y verdaderas anginas seguidas de fendonie-
nos hemorragicos. Los sintomas subjetivos suelen consistir en
los comienzos en escalofrios intensos, cefalalgias, astenia
profunda, etc. El examen objetivo de estos enfermos durante
las primeras semanas no aporta datos de gran importancia
para el diagnostico. Muchos casos de leucemia aguda han
sido diagnosticados en las primeras semanas como formas de
infecciones gripales o anginas o pseudorreumatismo articular
agudo, y solo el examen hematologico en algunos casos, en
otros el sobrevenir de un sindrome hemorragico gravisimo,
revelan la naturaleza de la enfermedad. Conviene insistir en
la frecuencia extraordinaria de las lesiones bucofaringeas,
principalmente de la angina de tipo congestivo hiperplastico,

(1) MEYER und HEINEKE: «Die Blutbildung bei schweren Aniimien und Leukdi-
wien.» (Deut. Arch. f. Klin. Mediz, 1. 88, 1907.)

(2) WERSZBERG: «Neue experimentclle Beitriige zur trage der myeloiden Meta-
phasie.» (Virchow's Arch, t 204,1911)

(3) HERZC
kiirpen.» (Zieglel

(4) ZIEGLER: :Experimentelle und Klinische Untersuch. ueber dic Bistogenese der
myeloiden Leukilmie.» Jena, 1906, FERRATA, loc. cit. (Haematologica, t. 11, 2. 1921.)

xperimentelle Untersuchungen ueber die Einheilung von Fremd-
Beitrdge, t. 61, 1916.)
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Yy fz veces necrotico, sin que se formen membranas o revesti-
mientos bactéricos de importancia; y al propio tiempo en un
tardio infarto de los ganglios linfaticos cervicales, mastoi-
deos, submaxilares, supraclaviculares, etc., que se presenta

FIG 5.

Sangre leucémica (miclasis)
hemacitoblastos (en el centrol; cuatro polinuc
los (a la izquierda y arriba); un metamiclo

este campo se

neutréfilo (a la derccha, cerca del borde); tres o cu
linfoides (linfocitos y leucocitoides); un resta o desecho nu
clear (parte inferior del campo). (Observacion personal )

aun en aquellos casos agudisimos en que no llega a verifi-
ato linfdtico,

carse la transformacion mieloide del apz

Estas formas agudas pueden ser, como ya se ha dicho,
leucémicas y aleucémicas; sin embargo, no
trar con una repetida observacion hematolog

diticil demos-

€ una progresi-
va invasion de la sangre por parte de elementos celulares
atipicos, y a la par un aumento g
citos que, aun cuando no alcancen las cifras consideradas

dual del niimero de leuco-
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como suficientes para un diagnostico de leucemia, bastan
para establecer un enlace entre las formas aleucémicas v lag
leucémicas.

De todos modos, la forma aleucémica de la mielosis eg
mucho mas rara que la forma leucémica y muchisimo mégs
rara ain que la misma forma aleucémica 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 médi-
co, acusando el tumor del bazo como 1nico 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, y en particular, esplenalgias;
sin embargo, la enfermedad no se diagnostica hasta que un
sintoma alarmante, una lipotimia, una hemorragia o bien las
dimensiones inexplicables del tumor esplénico (muchas veces
no diagnosticado como tal, sino como tumoracion abdominal
incertae sedis), obligan a un examen mas detenido.

En algunos casos el tumor del bazo es tardio y moderado;
en cambio la neoformacion mieloide en las diafisis de los
huesos largos suele ser muy intensa; clinicamente manifiésta-
se este proceso anatomopatologico con sintomas subjetivos
(dolores ostedcopos, dolorabilidad difusa a la presion de 10s
huesos largos) y con escasos sintomas objetivos (fragilidad
de los huesos, hemorragias periostales, equimosis, etc.). Otros
casos, en cambio, evolucionan precozmente con una intensa
reaccion esplénica (leucemias esplenomicloides).

De tiempo en tiempo, a veces con una especie de ritmo
periodico verdaderamente singular, a veces, en cambio, sin
fijeza alguna, los leucémicos

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 térmica (39°-40°), acompana
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casi siempre un escalofrio persistente, tenaz, no muy intenso;
cefalalgia aguda, esplenalgia, nduseas, a veces vomitos, desdé
luego anorexia, repugnancia para los alimentos, sed, astenia
profunda, temblores difusos, en algunos casos calambres, Se

FIG. 46.

Sangre leucémica (mielosis)
croscopico: cinco polinucleares nenirofilos; un procritcobl
(en el centro, algo hacia abajo); dos miclocitos neutrofilo
la derecha del proeri

de transicion. (Observacion personal)

Se observan en este camyp

\

roblasto); y alguuas células linfoides y

trata de periodos de intoxicacion aguda, o cuando menos agu-
dizada durante la marcha de un proceso caquectizante; perio-
dos debidos a intensas citolisis o autolisis, o mas exactamente
leucolisis, y en parte a las acciones destructoras que ejercen
sobre los tejidos en general los fermentos proteoliticos insufi-
cientemente neutralizados por el poder antitriptico de la san-
gre. El exceso de tripsina libre es quizi, comao en los procesos
cancerosos, una de las causas principales de estas crisis 10xi-
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hémicas que agravan rapidamente la marcha del sindrome
leucémico.

D1 GUGLIELMO (1) sintetiza el concepto patogenético de la leyce-
mia aguda con estas palabras: «Trdtase de una hiperplasia generalj.
zada de los elementos anatomicos del tejido leucopoyético (hemg-
citoblastos y hemoistioblastos), desviados por una insuficiencia
funcional de sus propiedades citohematogenas; y esta insuficiencia
puede ser fotal, de tal modo que los hemocitoblastos pierden toda
capacidad evolutiva, apareciendo entonces en la sangre periférica
como tales células primitivas (leucemia aguda hemocitobldstica)
o bien parcial en el sentido de una inhibicion mds o menos abso-
luta de la serie leucocitaria, en cuyo caso se presenta una leucemia
aguda granulocitica o mielobldstica, o de una inhibicion de la dife-
renciacion mielocitica, en cuyo caso aparece una leucemia aguda
linfocitica o linfoblastica.»

Este criterio no estd exento de critica. Esta inhibicion de la serie
leucocitaria, que no participa al sindrome hemadtico leucémico, es
muy discutible. Son, en efecto, extremadamente raros los casos de
leucemia en que el aumento global de las células leucocitarias no
implica también un pequeiio aumento absoluto de la cifra total de
aquellos leucocitos de tipo normal que no constituyen los elementos
caracteristicos del sindrome leucémico en cada caso particular.

MEevER (2) insiste sobre la existencia de verdaderas leuce-
mias graves, que, sin embargo, no ofrecen un cuadro hema-
tologico referible con claridad a la leucemia, sino mdas 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, como hemos dicho,
hiperleucocitosis verdadera, pero si presencia de mieloblastos
o hemociloblastos, y gran numero de mielocitos. En los en-
fermos de MEYER, como en muchos otros, se comprobo plena-

(1) G. DI GUGLIELMO: «La leucemia acuta.» (Monografia de 108 paginas en 4%
Tipogr. Jovene, Napoles, 1916, con 4 laminas en colo una extensa bibliografia.)
(2 OTTO MEYER: Frankjurt. Zeit. f. Path, V, XV, pag. 1414
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n%ente el proceso leucémico al examen necropsico: en el bazo
higado, glandulas linfaticas y otros 6rganos, existian, en ofcc-,
to, numerosos mielomas tipicos.

Hematologia.—La hematologia de las leucemias mieloides
es en extremo complicada y variable. El cardacter fundamen-

Célula de RIEDER (dismorfocariocito, PITTALUGA), en una
forma subleucsmica de miclosis. (Observacion personal )

tal de una leucemia es, claro esta, el aumento del nimero de
globulos blancos; hemos visto leucemias en que desde el pri-
mer analisis, cuando el enfermo todavia no acusaba apenas
sintoma alguno, exceptuado el tumor del bazo, la sangre con-
tenia 500.000 y mas leucocitos por milimetro cibico. Estas cifras
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 esplenamegalia subleucémica
(MENETRIER Y AUBERTIN, etc.), en gue la cifra de leucocitos no
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supera los 30 a 40.000 por milimetro ciibico en ninguno de Jog
periodos de la enfermedad. En realidad, se pueden obseryar
todas las formas de paso entre estados subleucémicos Y aun
entre los verdaderos estados aleucémicos y pseudoleucémicog
(rarisimos en la mieloadenia) y las verdaderas leucemias con
gran numero de leucocitos. De todos modos, hoy dia el diag-
nostico hematolégico se funda mucho mas sobre los tipos
de células hematicas que sobre el numero de estas células.

En la sangre de las leucemias mieloides el leucocito pre-
dominante es una voluminosa célula mononucleada, con ni-
cleo vesiculoso ovoideo, que ostenta dos o mas nucléolos; 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 célula indiferenciada morfologicamente, buscando,
no solamente las proteasas, sino también las peroxidasas y las
lecitinasas, que pertenecen de igual modo a los leucocitos de
la serie mieloide.

Para la investigacion de las proteasas ha utilizado, con
BroussoLLE, la digestion de placas de ovoalbimina 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 liberacion de la co-
lina, que se caracteriza después de la accion del yodo por la
formacion de cristales de Florence. En los dos casos estudia-
dos, los resultados son idénticos; todas las pruebas han sido
negativas: los leucocitos de estos casos se han mostrado des-
provistos de proteasas, peroxidasa y lecitinasa. Por tanto, la
célula mononucleada, de nicleo claro, protoplasma basofilo y
sin granulaciones de las leucemias agudas, parece, en realidad,
indiferenciada por sus caracteres biologicos, del mismo modo
como lo es por sus caracteres morfologicos.
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) De m?mento, no pueden establecerse otras conclusiones,
ni es posible afirmar si este tipo de célula que predomina er;
las .leucemias agudas es una célula embrionaria normal, es
decir, capaz de genealogia, 0 una célula anormal, en ci‘erto

FIG. 48.

Campo microscopico de sangre leucémica (caso II, véase pi

gina 457) con predominio delos granulocitos neutrofilos, pleo-

cariocitos (se ve uno cortado por el borde inferior del campo),

metamielocitos, y en el centro, dos tipicos promiclocit

trofilos, con granulaciones en parte azurofilas. (Observacion
personal.)

modo neoplastica, cuya diferenciacion morfologica y luncio-
nal s6lo puede existir a titulo de excepcion (1).

La formula leucocitaria de una leucemia micloide es rany
dificil de establecer con arreglo a los esquemas comunes; aqui
nos encontramos frente a una gran cantidad de elementos ce-

(1) N. FIESSINGER etJ. BROU
cite des leucémies aiguts.s (Soc. Med. des

SOLLE: <Etude bialogigue de la cellule indifferen-
Hapit., 25 febe. 1921)
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lulares anormales, entre los que predominan los dismorfocq-
riocitos (células de RiepER), a las cuales se refiere la fig. 47, y
los pleocariocitos, y, sobre todo, células parecidas a los mie-
locitos en cuanto a la estructura nuclear, mas con granulacio-
nes citoplasmicas atipicas, por el nimero, el volumen yla
multiplicidad de las afinidades colorantes; en particular se ob-
servan promielocitos con granulaciones azurdfilas, mezcla-
das con granulaciones basiofilas o con granulaciones eosi-
nofilas, y, finalmente, toda una serie de células del tipo de los
hemocitoblastos. BAnTi pone justamente de relieve el hallazgo
en la sangre de gran numero de nicleos o restos de masas nu-
cleares de gruesas células de tipo endotelioide; hallazgo acerca
del cual han insistido recientemente FERRATA y Franco, des-
cribiendo, en algunas formas, abundantes hemohistioblastos,
que nosotros y JiMENEZ Asua hemos encontrado también y,
por ultimo, se encuentran en rarisimos casos gruesas células
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 | Semery

|adulta

Leucocitos polinucleares neutrofilos.. ...... L8 | 70,—

Leucocitos polinucleares acidofilos (Losmuhlm) 5,—=| 2=
Granulocitos basofilos (células cebadas; Maxudlu\) 2,— »

Granulocitos mononucleares (Mdamltlocllubu Gra-

nulocitos de transmon) 6,— 5
Mielocitos neutrofilos.. '_;1'_ >
Mielocitos eosinofilos. . G »
Mielocitos basofilos (Mast- mlclucnus) P— >
Linfoidocitos (Mieloblastos) y pronmloutoa anpmns = »
Hemocitoblastos.. ... 51 3
Monocitos. ...... A 2,

Linfocitos leuc0c1t0|de> (PAPPENHEI \\) 7728 M=
Linfocitos propiamente dichos. ...... 4= o5t
Pleocariocitos y Dismorfocariocitos (RIEDER) 5 >

florar 100,— | 100,—
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Hemos visto en 1918 un caso interesante, de la clinica del doctor
HERNANDO: Carmen Gomez, de Velada (Toledo), treinta y siete
al:iOS; tres hermanos (de padre) tuberculosos; ella misma tuvo hace
diez afios aproximadamente un brote de vértice pulmonar izquierdo
(diagnostico por el Dr. MaLO DE POVEDA) con andlisis positivo de
bacilo de Koch en esputo, tratado enérgicamente, y al parecer trans-
formado totalmente en lesion fibrosa en la actualidad. Nada de gan-
glios linfdticos. Tres embarazos bien. El cuarto muy mal (fiebres), y
después del parto (diciembre 1917) empez6 a desarrollarse el sin-
drome actual (astenia grave, demacracion, bazo no muy grande,
esplenoptosis acentuada, 305.000 leucocitos por milimetro ctibico
en 13 julio 918, 5.624.000 hematies a pesar del aspecto pdlido, ema-
ciado). El caso es tanto mds interesante por cuanto en 8§ de octubre
de 1917 habia acudido (embarazada) a nuestra consulta y se le habia
practicado entonces un examen de sangre y una prueba de aglutina-
cién con antigeno melitocécico y con paratifus A y B (por indicacion
del Dr. HERNANDO, en vista de las fiebres persistentes). Los resulta-
dos de estas pruebas de aglutinacion fueron totalmente negativos, y
la f6rmula leucocitaria de aquel periodo (sin hiperleucocitosis) arro-
jaba las cifras siguientes:

Granulocitos neutrofilos. ... ..o vei e 73
Idem cosin6filos.. ... ... .. oo

Linfocitos propiamente dichos... . e IO 16
Linfocitoides de PAPPENHEIM. . ... s 5
Células de RIEDER A 4
PleocarioCitos. «..eeee vnranens N el 1
100

6 18 _ 1o

Arneth % 304

Es evidente que la presencia de las células de RIEDER eq pro
porcion tan crecida y de pleocariocitos debia hacer pensar en un
proceso grave, con hondas alteraciones de la actividad lencopoycti-
cas. Pero no podia sospecharse la incubacion de un proceso leu-
cémico.
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He aqui la férmula (aproximada) del 13 julio 1918, con 305 .000

leucocitos por milimetro cubico:

Leucocitos polinucleares (Granulocitos) neutrofilos. |

Leucocitos polinucleares del tipo A de ARNETH (uni-
DIEERERR) ao-os00 60005600 02aG000a0600
Leucocitos polmuclcares del tipo B (bllobul(\dos)
Leucocitos polinucleares del tipo C (trilobulados). .
Leucocitos polinucleares del tipo D (tetralobuladom
Leucocitos polinucleares de! tipo E (pentalobulados).
Leucocitos polinucleares (Granulocitos) acidéfilos
(ol ESos o onopp conasas aic 108, GRG0
Leucocitos granulobasxuinlos lMastlcuLoums Mast-
zellen; Celulasicebadas). e, o v clonaioints o ninicle
(Jra'lulocvos mononucleares de transicion (M‘.la-
mielocitos) neutrofilos. . 3
| neutrofilos
| eosinofilos. ..
Promielocitos neutrofilos.
Hemocitoblastos
Monocitos.......
Linfocitos propmmt.ntc icho
Macrolinfocitos y linfocitoides de PAPPE
Dismorfocariocitos (ululaa de RIEDER).
B E O AT OCII oS e hele e i st ete
Células de irritacion HeRRDR IS SN |
Hemohistioblastos y Hemohistiocitos (FERRATA)
Indice de granulaciones azuréfilas de los mononu-
OEEIES s 0 300006 00 GEGOGEH0 BEOAAA0 .

Mielocitos..

B
‘ Por 100 | Por 109
————— o

49, | S8

S os

» | 49—

. 19,—

> e

> 0
Al o
15
G— | -
=
2= o
G— =
Gi—| -
8—| »
|
= -
g—| -
= -
1=
a—| -

> | 90,—

100,— | 100,—

Mas adelante, sobre todo en las leucemias esplenomieloi-
des, desaparece el predominio de los polinucleares neutrofilos
y de los mielocitos y promielocitos neutrofilos y aun llegan a

predominar en modo absoluto los mielocitos
mas raramente, las células cebadas.

eosinofilos, o,
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b) Mielosarcosis.
Mielosarcomatosis, leucémica y aleucémica .

En realidad, no existen diferencias cualitativas, esto es,
diferencias de proceso histopatolégico, entre la mieloadenia o
mielosis sencilla y la mielosarcosis. Tratase de un grado maés
intenso de proliferacion neoplastiforme del tejido mieloide,
que trasciende de los territorios medulares y de los limites de
los 6rganos leucopoyéticos en general, y tiende a invadir los
tejidos extranos. A esto se anade casi siempre una acentua-
da atipia del estroma y de los elementos propios del tejido
mieloide, de tal suerte que los nodulos de neoformacion o las
tumoraciones de aspecto neopldstico pueden, a veces, confun-
dirse con verdaderos blastomas y exigen detenidas pesquisas
para el diagnostico 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 anatémico, una
mielosarcosis neopldstica, con verdaderos tumores i loides, y, por otra
parte, una mielosarcosis nodular miltiple. Las investigaciones histo-
légicas no proporcionan fundamento alguno var estas
distinciones, ya que no hay diferencia sustancial entre la estructura
de los nédulos mielomatosos miiltiples y la de los tumores de [a
forma neopldstica.

1

opi

La mielosarcosis difiere de lodos modos de la mi
nia sencilla por los datos anatomopalologicos macros
cos mas que por los hallazgos histoldgicos y hemaloldgicos,
y por la marcha clinica mas grave y complicada. Las infiltra-
ciones subperiostales, que en la mieloadenia son relativa-
mente poco acentuadas, aqui adquieren aspeclo de recias

(1) Sinonimia: Mielocitoma (MERETRIER), elc.
(2) Véase el caso descrito por MARTELLL (pit
blastica, en que solo €on pac

aido), de mirlosar-

iy estigaciones se

aleucer

logro el diagnostico histologico.
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neoformaciones que atacan rapidamente el hueso, lo disgre-
gan, transforman el tejido 6seo en masas fibrosas, o bien lo
reabsorben y destruyen, a veces determinando fracturas es-
pontaneas; y aparecen, por fin, como espesas tumefaccioneg

FIG. 49

Campo microscopico de sa
tos por milimetro ciibico

> leucémica (410,000 lencoci-

aprecian: numerosos mielaci-

tos neutréiilos; un mielocito eosinofilo; algunos metamielo-

citos neutréfilos; algunos hemocitoblastos; tres linfocitos, etc.
(Observacion personal

ya difusas, ya localizadas, de aspecto encefaloide, de consis-
tencia variable, por lo general friable, a veces dura. Los tejidos
cercanos al periostio (misculos, tejido adenoideo y tejido adi-
poso, conectivo, cartilagos, ligamentos; finalmente, 6rganos
viscerales), pueden ser invadidos. Por fin, el sistema hemoleu-
copoyético en general participa del proceso degenerativo me-
taplastico, de tipo mieloide; sin embargo, el bazo no alcanza
nunca los grados de hipertrofia y el tipo de lesion mieloide
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que es propio de las mieloadenias leucémicas o de las formas
que nosotros estudiamos todavia con el nombre de leucemias
esplenomieloides. Aparecen, ademas, gruesos mielomas en el
higado, en el rifién y en 6rganos distintos (velo del 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-
maiio, por tanto, es, en menor tiempo, mas considerable.

Hematologia.—a) En las formas agudas, leucémicas, de
mielosarcosis, se hallan precozmente en gran namero cé-
lulas atipicas de los periodos iniciales de la serie mieloide
(40 a 60 por 100 y aun mas de mieloblastos y hemocitoblastos
o formas atipicas correspondientes). Sin embargo, no es 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, por tanto, estudiados metédicamente, en que se pue-
den seguir las modificaciones de la reaccion hematica. He
aqui un esquema de la formula hemoleucocitaria de un caso
agudo (seis meses):

Leucocitos polinucleares neutrofilos
Leucocitos polinucleares acidafilos (¢ 4
Granulocitos basofilos (Células cebadas; Mastzellen)
Granulocitos mononucleares (Metamielocitos o Grannlocitos
de transicion) ......... S bl e N
Mielocitos neutréfilos. 3
Mielocitos eosinofilos. .. ... cocve oo
Mielocitos basofilos (Mast-mielocitos). . .
Promielocitos y Hemocitoblastos.............
MONOCItOS. . vvverrrernanns
Linfocitos propiamente dichos...... o
Pleocariocitos y Dismorfocariocitos (RIEDER). .
Plasmocitos vacuolizados de TURK (c¢lulas de b
Monocitos con granulaciones azurdfilas........

i
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Otro caso de nuestra consulta (29 octubre 1913, enferma
Josefa Fernandez) arroja la siguiente variacién en el térming
de veinticuatro horas:

—— .
29 octubre | 30 octubre
| Por 100 | Por 100
Granulocitos neutréfilos. . «...ceecnsnsn.. ...l B1,—| 55—
Granu!ocitos eosindfilos. . ... . CEORRe R e | O —
Granulocitos basidfilos (Mastzellen) 2, — [0
Mielocitos neutrofilos. ........ . 12,— | 17,-
Mielocitos eosinofilos. 3,2
Hemocitoblastos....... — | 0=
Linfocitos.. .. 6,— | 13,—
MONOCIIOSIBRREL Sl ool el ic e v 7,— 9,—
FEOTALES, - {Lut S sy 100,— | 100,—

Normoblastos: 2 por 100 y 1 por 100.
Leucocitos totales: 507.500 por milimetro ctibico.

SABRAZES cree que, en las leucemias agudas, la gravedad
y rapidez del sindrome estan en razon directa de la mayor
cantidad de elementos indiferenciados, primitivos, existentes
en la sangre (1). Las formas en que predominan francamente
los hemocitoblastos son, por tanto, las mas malignas; siguen
en gravedad las modalidades mieloblastica y linfoblastica (de
muy dudosa distincion a nuestro parecer), y luego las del tipo
de mielocitos y linfocitos.

Este criterio es, a nuestro entender, algo teérico y es-
quematico. En realidad, no se puede afirmar que exista esta
estricta correspondencia entre el tipo celular y la marcha de la
enfermedad.

La terminacion rapida, brusca, de un proceso leucémico
por un sindrome hemorragico agudo es en extremo frecuente,
y no es exclusiva de las leucemias primitivamente agudas,

(1) SABRAZES (1): «A propos de leucémic aiguis.» (Archiv. des mal. du caur, di
sang et des vaisseanx, 1921, n." 6, pig. 282)
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cf)mo ya se ha visto. Sin embargo, en las formas agudas los
sintomas hemorragiparos suelen ser precoces y ensombrecen
extraordinariamente el pronostico.

Hemos vis_to un caso, de evolucion rapidisima (21 abril a 1 mayo
de 1920), enviado a nuestra consulta por el Dr. LANDETE, scguiﬁo

FIG. 50.

Sangre leucemica (miclosis
se observan: cuatro polinucleare
cebada (en ¢l centro del campo); un hemecitoblasto (a 1
scitos nentrofi-

este campo microscopics
neutrofilos, una celuli

derecha de la célula cebada); dos metar
los; dos mielocitos neutrofilos; un linfocito teucocitolde.

(Observacion personal

luego por el médico de cabecera Sr. NUR
GUEIRO LOPEZ. He aqui la historia mu

anos, Tetudn de las Victorias (Madrid ad 2 - ¥
ocho anos (hemorragias, epistaxis 3
hermanos; viven siete; los demds
el mayor de cinco meses; los que viven, s2
festaciones hemorrdgicas. La madre tuy Terte &

meses en el segundo embarazo, La enferi? pecae

ENFERMEDADES DE LA SANGRE
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cido mas enfermedades que el sarampi6n y la escarlatina. Hace cu:

tro meses, gripe. Desde entonces sangra con facilidad por las Cncia::
la sangre fluye largo tiempo; la hemorragia no se contiene; aparei
cieron ademds manchas hemorragicas subcutineas, plirpura; ¥ este
sindrome persiste, incoercible, acompafado por fiebre (39°), astenia
grave. Inatiles los tratamientos locales (Dr. LANDETE) y las inyec-
ciones de sueros. En los sitios de inyeccion aparecen extensos equi-
mosis. Hemocultivos en bilis (para investigar Bacillus de Eberth) y en
caldo glucosado (sestreptococia?) completamente negativos (21 abril
de 1920). Hematies: 3.200.000. Leucocitos: 104.000 (principalmente
hemocitoblastos y linfoblastos muy pequenos). Bazo ligeramente
aumentado de voiumen. Higado grande. No se aprecian infartos gan-
glinnares linfdticos. En la orina no hay albtitmina, ni hematies en e}
sedimento. Durante una semana fiebre de 39°,5-40°, hemorragias

constantes, melena; muerte el dia 1 de mayo, a pesar de los trata-
mientos mas intensos.

Es curioso notar que el esquema de los neutrofilos de
ARNETH, que en estos casos pierde gran parte de su significa-
cion diagnostica y prondstica, suele ser modificado 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 E de ArRNETH), con gran disminucion de los tipos
intermedios, principalmete del tipo C y D.

Importa consignar, finalmente, que en las formas agudas,
asi de las mieloadenias sencillas como de las mielosarcosis,
predominan los promielocitos, mielocitos y metamielocitos
neutrofilos sobre los eosindfilos y los basicfilos; mientras
en las formas lentas, sobre todo en las esplenomieloides, [0S
acidofilos alcanzan proporciones muy elevadas y se encuen-
tran también muy aumentadas las mastzellen. Los elemen-
tos linfoides escasean en extremo y son casi siempre atipicos,
como hemos podido confirmar en nuestros casos.

Los elementos de la serie hemoglobinica en estas formas
agudas de mielosarcosis suelen disminuir en modo rapidisimo
hasta un millon, y aun menos, de hematies por milimetro ci-
bico, conservandose el valor globular aproximadamente igual
a la unidad. La resistencia globular disminuye igualmente.
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: b) En las formas leucémicas lentas 0 crénicas, en que la
cifra de leucocitos puede alcanzar limites enormes (1.600.000
€n un caso de ScHUPFER), hay una mayor correspondencia
entre la cifra de las formas iniciales de la serie mieloide

FIG. 51.

Sangre leucémica (mielosis). Se observan cuatro g
promielocitos neutrofilos con algun:

filas. (Observacion personal )

(mieloblastos) y la cifra de los granulocitos; al propio tiem-
po, las formas atipicas de hemocitoblastos son menos nume-
rosas (siempre mas numerosas en las mielosarcosis que en las
mielosis sencillas); y, finalmente, abundan mas los cosinafilos
y los basiolilos. La cifra de promielocitos, mielocitos, meta-
mielocitos y granulocitos eosinofilos puede ser enonme; Au-
BERTIN y Otros autores afribuyen especial importancia diay-
ndstica y pronostica al hallazgo de buen namero de células

cebadas (mastzellen), ya que en estas mielosis cronicas pne-
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de‘n superar el 20 por 100 de todas las formas leucocitarias,
mientras que en las mielosis agudas nunca superan e] 35
por 100. Nosotros hemos podido confirmar en parte esta ob.
servacion. Por lo general en las formas cronicas aparecen
algunos eritroblastos basofilos o policromatotilos y algunogs
normoblastos (2-4 por 100 leucocitos); escasean en extremo
como se ha dicho, los elementos de la serie linfoide; apare-
cen algunos gruesos monocitos con granulaciones azurfilas,
y abundan en cambio las células de RiepEr y muy especial-
mente los pleocariocitos.

He aqui un esquema de formula hemoleucocitaria de este
tipo:

1
‘ Por 100

sangre

Por 100 | hormal

adulta

Leucocitos polinucleares neutrofilos... .. ........ 23,— | 70,—

Leucocitos polinucleares acidofilos (eosinofilos). .. 15,— 2,—
Granulocitos basofilos (células cebadas; Mastzellen)., 7, »

Granulocitos mononucleares (Metamielocitos o Gra-
nulocitos de transicion) o .
Mielocitos neutrofilos..........
Mielocitos eosinofilos . ‘ L

Mielocitos basofilos (Mabt nnel\)utu
Hemocitoblastos..............
SIS Sy o0 006008000
Linfocitos leucocitoides 1PAPP!—M|FIM)
Linfocitos propiamente dichos. A
Pleocariocitos y Dismorfocariocitos (RH m_[e)

fROTAL: ..

¢) La hematologia de los estados aleucémicos y pseudo-
leucémicos 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 aleucémicos transitorios de mielosis
que progresivamente se transforman en verdaderas leucemias;
2.°, los estados subleucémicos o pseudoleucémicos correspon-
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dientes a las llamadas leucemias monocelulares, que estudia-
remos brevemente a continuacion. En este segundo grupo, con
cifras de contenido leucocitario por milimetro cibico vuriz;bles
entre 10.000 y 50.000, existe siempre un predominio extraordi-

FIG. 52.

Sangre leucémica (caso de mielosarcosis cronica e
galica) con gran cantidad de células cebadas (M
En el campo microscopico reproducido se observan: 1) algu-
nos polinucleares neutrofilos; 2) dos metamiclocitos neutro-
filos; 3) tres mielocitos neutrofilos; 4) una gruesa forma de
Jinfoidocito atipico; 5) dos células cebadas (con reclas granu-
laciones obscuras). (Observacion pe rsonul)

En el

nario de un tipo celular determinado sobre los demd
primer grupo, en cambio, la formula es en extremo variable, y
corresponde a la modificacion progresiva de la actividad neo-
formativa del tejido mieloide, durante la invasion de los teji-
dos hematopoyéticos y de los organos.
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¢) Leucemias esplenomieloides.

Ya se ha dicho que, desde el punto de vista anatomopa-
tologico, y menos atin desde el punto de vista estrictamente
histologico, no hay nada peculiar a esta forma de hemopatia
en comparacion con las mielosis en general; es una mieloade-
nia leucémica tipica con participacion precoz y muy intensa
del parénquima esplénico en la neoformacion de células mie-
loides. Esta participacion es, en nuestro entender, siempre pri-
mitiva, autéctona, debida, por tanto, a una metaplasia mieloi-
de de elementos embrionarios, indiferenciados, que preexisten
en el tejido esplénico.

Sintomatologia. — La marcha clinica de esta forma de leuce-
mia suele ser lenta; dos, tres, a veces varios anos. No faltan,
sin embargo, casos mas rapidos (un ano, ocho meses). La es-
plenomegalia alcanza limites enormes (6-8 a 10 kilogramos).
Hay siempre una esplenoptosis acentuada con los trastornos
consiguientes por compresiones, desplazamientos, éstasis, etc.
Los sintomas del periodo inicial son muy escasos, y coinciden
con los ya mencionados a propoésito de las leucemias en ge-
neral. En un periodo ya mas avanzado, predomina el sintoma
subjetivo tipico de la astenia, aquella sensacion de malestar
profundo, indefinible, de que ya hemos hablado; pero en es-
10s casos suele alternarse con periodos de relativa euforia y
bienestar. Nosotros creemos, por ciertos datos hematologicos,
que estos periodos de mejoria coinciden con una momentanea
actividad eritropoyética de algunos territorios esplénicos o de
la medula 6sea. En estos enfermos—como en los leucémicos
agudos—el sindrome clinico suele terminar con fendmenos
hemoliticos y graves sintomas hemorragicos. Con mayor fre-
cuencia de lo que hasta ahora se conoce, preséntanse quiza
en la leucemia mieloide en general, y en particular en estas
formas con intensa y precoz participacion metapléastica del
bazo y de otros parénquimas, lesiones del sistema nervioso
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coj’ntral, su-lo en algunos casos manifiestas en el sindrome cli-
nico (hemiplejias, paresias, parestesias, etc.). TApiE y CASSAR
han publicado en estos ultimos tiempos dos observaciones

m%eresafnes de este tipo y han hecho un buen estudio bi-
bliografico de esta cuestion (1).

FIG. 53,

Campo microscopico de sangre de una leucemia espl 1
Joide en periodo inicial (crisis eritroblastica). Se abscrvail un
linfoidocito (a la izquierda); dos polinuclear

utrofilos y un

eritroblasto ortobasofilo (normoblasto) (en el centro). (Obser

vacion personal )

La hematologia de estas formas ofrece todos los caracteres,
ya descritos, de la mielosis leucemica cronica; pero, ademas,
se observan casi siempre en cantidad bastante acentuada
clementos celulares peculiares, voluminosos (15-18 micras y

(1) TAPIE (J) y CASSAR (A Sur deux cas de lencemie
tions nerveuses.> (Ardi des mal. dit caur vaisseaux et du sang, 1919, num 5

ny eloide avec complica

pag. 218)
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mas), con un niicleo vesiculoso, de tipo endiotelial, con reg
cromatica poco densa; citoplasma ligeramente basiéiilo, con
vacuolas abundantes y granulaciones diversas, sobre todo
corpusculos de pigmento hematico, restos de desintegracioneg
globulares, etc.; en suma, células identificables con los esple-
nocitos, que raras veces aparecen en la sangre periférica en la
mielosis aguda, ni aun en las formas cronicas con degenera.
cion tardia del parénquima esplénico. En las leucemias esple-
nomieloides, ademas, es constante la mielocitemia eosindfi-
la, y por otro lado la disminucion de los elementos linfoides
no es jamas tan acentuada como en las demas formas de
mielosis. Por fin, se observa en este proceso leucémico un es-
tado peculiar que nosotros solemos designar como equilibrio
inestable de la serie hemoglobinica, con periodos de verda-
deras crisis eritroliticas y otros de crisis eritroblasticas; dismi-
nucion no progresiva, sino saltuaria, del niimero de hematies;
presencia de gran nimero de microcitos y esquizocitos, poi-
quilocitos, hematies con granulaciones basiofilas, a veces nor-
moblastos y eritroblastos en cantidad considerable.

He aqui un somero relato de algunos casos nuestros:

I. Seiiora I. B., de veintinueve afios. Bazo muy grande, hasta el
ombligo; sintomas de astenia, 315.000 leucocitos por milimetro cii~
bico. Formula leucocitaria (4-XII-1915:

Polinucleares neutrofilos

............. 5 . 40
Metamielocitos. 1
Mielocitos neutrofilos 20
Idemieosinoflossnn ot n il 6
NVITeloD1aStOS s s s ot st 1
Hemocitoblastos 10
Monocitos........ Bad 3
Linfocitos leucocitoides. .. 3
Idem propiamente dichos. . 7
Nermoblastost e o, 9

Hipoglobulia, anisocitosis, poiquilocitosis, hematies con granu-
laciones basofilas.

Tratamlento.—Rayos X, lecitina y colesterina, bafios generales
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de infeccion familiar. Luego benzol. Fueron mejorando lentamente
todos los sintomas. El bazo disminuyo, desapareciendo por bajo del
reborde costal. Indice leucocitario, cuatro meses después:

Rolinuclearesineuinofiln STt et 3
Mastzellen.. .
Monocitos... .
Linfocitos leucocitoides. .
JdemitipicoSsEERERB S S
Dismorfocariocitos... ..

@eltilasicianofilas i e s

Hematies por milimetro ciibico, 6.525.000. Hemoglobina, 75
por 100. Leucocitos por milimetro ctibico, 4.370. Dos normoblastos
por 100 leucocitos. Anisocitosis, poiquilocitosis, policromatofilia.

Aparecieron luego dolores dseos, complicaciones pulmonares e
intestinales, fiebre por las tardes, equimosis, hemorragias rebeldes
nasales y de los 6rganos genitales. Por fin, la enferma murié en un
verdadero estado hemolitico y presa de una gran dispnea, a pesar
de los ténicos, suero, oxigeno, etc. (a los ocho meses después del
diagnostico).

1. Enferma de la clinica de Patologia General de Ia Universi-
dad de Madrid. El primer andlisis di6 244.000 leucocitos por mili-
metro ciibico. Para los caracteres de inspeccion clinica, véase la
figura 54. Se le instituyo un tratamiento con benzol. Al mes te-
nia 183.400 leucocitos por milimetro ciibico. Indice leucocitario:

Polinucleares neutrofilos.
Jdem eosindfilos.. .....
Mastzellen. (Células cebadas)
Metamielocitos neutrofilos. ..
Idem eosin6filos..........
Mielocitos neutrofilos.. . ..
Idem eosinofilos......
Promielocitos neutrofilos.
Idem eosinofilos...... «....

Hemocitoblastos. . ... 36
LinfOCitoS. . cveeen aance soeee _‘
Jdem de PAPPENHEIM. «........ 6

Hemoglobina, 40

Hematies, 2.737.000 por milimetro cubico.
abundantes, al-

por 100. Hematies con granulaciones basofilas muy
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gunos normoblastos, anisocitosis, poiquilocitosis, polic"Omatoﬁﬁ =
Al mes y medio, 167.500 leucocitos con un indice leucocitario B

Pare.

FIG. 54

Caso 11 (Clinica de Patologia general, Madrid, marzo 1916.) Marca-
das las dimensiones y la situacion del bazo.

cido. Hematies, 2.868.000, algo menos alterados. Hemoglobina, 35
por 100. Se suspendio el benzol. Ténicos generales. El 7-1V-1916, el
andlisis da 185.000 leucocitos por milimetro ctbico.

El dltimo andlisis ha sido hecho el 16-VI-16, después de tres se-
siones de rayos X; ha dado 48.125 leucocitos por milimetro ciibico.
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El bazo ha disminuido un
EEs u poco. Nuevo tratamiento ¢ enz
cocitos: 39.500 en julio 20, 1916. Abandora |a clinica Wi le

FIG. 55,

Caso III (Claudia Pedraza). Notense la esplenomesalin

enorme y la esplenoptosis; notese ademas ol infarto

glandular linfatico de Ia ingle y la clrculacion colia-
teral

Ill. Mujer de treinta afios (Claudia Pedraza); Hospital Clinico
de Madrid. Aparicién de un bulto en el hipocondrio izquierdo, acom-
pafiado de adelgazamiento y pérdida de color, casi todos los dias
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calentura, que describe como accesos paliidicos. Anteceden
infeccion paliidica. Mds tarde infartos ganglion
giones.

: tes de
ares en distintas ro.

El primer andlisis de sangre demostro se trataba de una leucemiy
esplenomieloide tipica (410.000 leucocitos por milimetro clibico). Log
caracteres clinicos mds salientes se aprecian en la figura 56. Se ep..
pezo6 por administrarle antipalidicos, arsénico, etc., sin resultado,
El 21-X1I-14 da la sangre la siguiente formula leucocitaria:

Polinucleares neutrofilos
Idem eosinofilos

..... 1
Mastzellen.. . o 4
Mielocitos neutrofilos 29
Idem eosinofilos. . 1
MOS0 0 hobe s omaaoo6e06500 )
LIV anoooab0aa6ar Bon d86 He ol 006 aaao 600 T,
Monocitos con granulaciones azurofilas ......... 2

Tratamien{o con inyecciones intraparenquimatosas {en bazo) de
una disoluci6n al 1 por 100 de tintura de yodo en agua y glicerina.
Sin prodromos, sintomas de una broncopneumonia, estado de gran
adinamia, y muerte. A la aufopsia (Dr. TELLO): tuberculosis caseo-

sa de los ganglios traqueobronquiales; tuberculosis miliar genera-
lizada.

3." LEUCEMIAS ATIPICAS

Si admitimos, con BanTi, que todas las leucemias son de
origen metaplastico, nunca sencillamente hiperplastico, y mas
aun de naturaleza neoplastica, no habra razén alguna para
hablar de leucemias atipicas; todos los procesos leucémicos
son atipicos. Sin embargo, en algunos casos la transformacion
del tejido linfoide o del mieloide, y la rapida modificacion de
la formula hemoleucocitaria son de tal indole, que justifican
en parte la creacion de este grupo.

Podemos considerar como leucemias atipicas aquellos es-
tados, leucémicos o aleucémicos, de mieloadenias y de lin-
foadenias en que: 1.° la actividad neoformativa metaplastica
se desenvuelve sin la participacion primitiva y fundamental
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FIG. 56,

Campos microscopicos de sangre de uns misn enlerma
(Claudia Pedraza, caso 111) de leucemia esplenomicloide, en
dos momentos diferentes, a distancia de dos dias ¢f uno
del otro; en (a) aparece la tipica formula leacoritaria con
gran tidad de i i alipicos;
en (b) un aumento enorme de los polivucleares neatrofilos
(crisis de granulocitos), correspondiente a un acceso febril

(]
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de los organos en que asienta, en condiciones normales, e] to.
jido leucopoyético cuyo tipo se reproduce en la metaplasia (poy
ejemplo: mielosis leucémicas o aleucémicas por metaplasia de
tejidos linfoides o por mielomas primitivos, sin participacign
de la medula 6sea; casos muy discutidos, pero admisibles);
2.°, la actividad neoformativa metaplastica se desenvuelye g
cargo exclusivamente de los drganos constituidos por el tejido
a que corresponde, sin participacion de los otros tejidos leu-
copoyéticos (por ejemplo: mielosis leucémica o aleucémica sin
metaplasia mieloide de los o6rganos linfoides; casos de este
tipo han sido descritos aun recientemente (1) por Crtron y

otros). Todas estas variedades inducen a variaciones de la

formula hemoleucocitaria, que responde a distintas combina-
ciones de los elementos celulares procedentes de un tejido en
proliferacion atipica (por ejemplo, el {ejido mieloide) con los

procedentes de un tejido en actividad normal o en hiperplasia
sencilla.

De los dos casos descritos por CITRON, uno se parece mucho al
que hemos observado y descrito nosotros en la pagina 449. También
el caso de CITRON ha sido diagnosticado casualmente, después de
haber sido tratado por un dentista por lesiones ulcerosas de boca del
tipo del escorbuto. Al examen hematolégico: leucemia micromielo-
blastica (?). La autopsia, ademds de pequeios infarios glandulares
linfaticos, puso de relieve caracteristicas tumefacciones foliculares
de la submucosa del intestino grueso, como ya las ha descrito ASKA-
NAZY, grueso rifion cirrético blanco (¢mielomas?), sin lesion alguna
de medula osea. Lo cual parece demostrar que, en efecto, en una
leucemia mieloide la medula 6sea puede hallarse exenta de toda al-
teracion, y con ella casi todo el aparato hemoleucopoyético integro.
En suma, contrariamente a las clasicas opiniones de NEUMANN,
GRAWITZ y otros, estas mielosis leucémicas son procesos en que
intervienen a la vez los ¢ejidos hematopoyéticos preformados y el
mesenquima, la totalidad de los tejidos mesodérmicos, dotados de
capacidad leucopoyética en todas sus localizaciones (ubiquitire hd-
matozytopotente, segln la expresion de CITRON), y aun a veces s6lo

—

(1) 1. CITRON: Folia haemutologica. 1 octubre 1915.
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estos iltimos, permaneciend

o integra (hasta un cierto punto) la es-
tructura y la actividad del te,

jido leucopoyético propiamente dicho.

Leucemias monocelulares.
(Leucemia monoblastica; leucemia monocitica.)

En algunos estados leucémicos o pseudoleucémicos pre-
dominan ciertas formas celulares en la sangre periférica, sobre

e

FIG. 57,

Campo microscopico de sangre en un co
nocelular, hemocitoblass

i mo

todas las demas; y el examen histopatologico suele dunmsu-.rfn.
una fase peculiar del proceso metaplastico, en lmvh')s o (‘.jSl
todos los 6rganos hemoleucopoy¢ticos, con produccion de u
lulas de aquel tipo determinado. Es mlny p.mb:xl,tl(- qun_e ;L ir‘:.
te de periodos de transicién de una mlt‘](’.)Sl\‘ ? hrﬁt]m:, LuCut,r;
mica o aleucémica, que mas tarde l)t]l)npré dﬂ.doluﬁdif.{in
sindrome hematico corriente, con todos los |||1st ce! “,a::.b]'"}m
embargo, en algunos casos, ¢l hz\]l‘uz;:o‘ (hr la “fo’rm.ll 1,5 i
predominante persiste durante un tiempo tan largo, y Iz
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siones anatomopatologicas son tan limitadas y caracteristicas,
que parece de momento justificada la creacion del grupo de
tales leucemias monocelulares.

Se conocen, por ejemplo, casos de leucemias con 70.85 v
aun 95 por 100 de linfoleucocitos (leucocitoides de Pappgy.
HEIM); HAssAN RecHAT y ScHILLING-TORGAU han publicado up
caso de leucemia esplenocitica con un gran predominio de
formas descritas como esplenocitos y monocitos en general
(leucemia monocitica); Freiscimann ha observado un caso
analogo con la siguiente formula leucocitaria:

Polinucleares neutrofilos. . . .......oe.nn. 7 por 100.
Idem eosinofilos. ..... - Gt ah 9 »
Gruesos mononucleares upeudk ........ 65 >
IR 500 onmaatssn o fbatsatd, L) >

Tres meses después, los monocitos habian bajado algo
(rayos X) v luego volvieron a subir; otros tres meses mas ade-
lante, con 18.000 leucocitos por milimetro ctubico, habia 66 mo-
nocitos por 100. La autopsia puso de relieve la existencia de
numerosos nodulos difusos de proliferacion con monocitosis
persistente (1).

Quiza puedan incluirse en este grupo de las leucemias
monocelulares los ¢

sos de linfosarcosis plasmacelular o
plasmomas de HoFFman (2); proceso que parte de la medula
osea y da lugar a tumoraciones neoplastiformes constituidas
por elementos identificables con las células ciandfilas de Ca-
JAL 0 células plasmaticas de Unna, con predominio de célu-
las de igual tipo (hasta el 70 por 100) en la sangre.

Inutil es decir que la sintomatologia y marcha clinica de
las leucemias monocelulares, como de las llamadas atipicas

(1) H. RECHAT und SCHILLING-TORGAL
MANN: Folia haematol,, v. n°1,1915

(2) HOFFMANN: Ziegler Beitr,, Bd. 35, 1904
Munch. med. Wodh, 1906, pag 337
Woch., 1906 n."
neral.

Munch. med. Woch., 1913.—FLEISCH~

Veéanse los casos de ASCHOFF:
; GLUZINSKI und REICHENSTEIN: Wien kL
MARTELLI, 1908, pag. 565 del Tratado citado en Bibliografia ge-




Enfermedades de la sangre 465

no se alejan mucho del sindrome comun a las linfoadenias
v mieloadenias en general.

STILLMANN (1),. GIFFIN (2), y recientemente AUBERTIN y GI-
l?ol.Jx (3) han descrito casos de leucemia eosinofilica pura. En este
dltimo caso, seguido durante cuatro aios por los autores, con eosi-

FIG. 58.

Campo microscopico de sangre leucémica con tres mi

neutréfilos (miclocitemia). Puede
cemia monocelular. (Obs

rvacion personal.)

nofilia acentuadisima (65 por 100) persistente y subleucemia varia-
ble (maximo, 30.000 leucocitos por milimetro cibico), aprecidba
cianosis intensa, éstasis venoso, ligera esplenomegalia y hepatome-
galia, ascitis. En el caso de STILLMANN habia verdadero esfado leu-
cémico (118.000 y hasta 165.000 leucocitos por milimetro cabico), y

(1) New York Medic. Acad., 20 febrero 1912,
20 Americ. Journ. of Med. Scienc., noviembre 1910,
(3) AUBERTIN (Ch.) et GIROUX (L.): «Existe-t-il une leucémie & éosinophiles?s,
(Presse Médicale, 20 abril de 1921, pag. 314)
ENFERMEDADES DE LA SANGRE 30
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en el de GIFFIN, seguido de autopsia, la cifra de leucocitos, relativa-
mente baja, subié de punto hasta constituir un verdadero estado
leucémico a consecuencia de la esplenectomia, practicada por Mayo
en julio, 1914 (el bazo extirpado pesaba dos kilogramos y 110 gra-
mos). El enfermo fallecio en enero, 1919. Las cifras leucocitariag
llegaron a 200.000 por milimetro ciibico, y los eosinéfilos, al 90 por
100. AUBERTIN y GIROUX discuten con gran acierto la situacién no-
solégica de estos sindromes entre las leucemias propiamente dichas
(¢leucemia eosinofilica?), y de momento no creen oportuno aceptar
esta definicion, teniendo en cuenta la coexistencia de lesiones car-

diopulmonares, que determinan una anoxemia cronica, quiza ligada
con la eosinofilia.

Eritroleucemias.

D1 GuGLIELMO, FERRATA y otros han demostrado la existen-
cia de estados leucémicos en que la célula predominante en
la sangre ofrece los caracteres peculiares del proeritroblasto
ortobasofilo, célula en realidad muy poco diferenciable del
hemocitoblasto, pero acompanada siempre por fases mas o
menos avanzadas en la evolucion del eritroblasto hacia el

normoblasto, y también por ofras células mieloides inma-
duras.

5. LEUCANEMIA

Existen casos que participan a la vez de los caracteres he-
matolégicos y anatomopatologicos de las anemias perniciosas
y de los estados leucémicos. Leuse dio a estas formas (1900)
la denominacion muy acertada de leucanemia. Sin embargo,
¢l concepto de leucanemia ha sido sometido a una critica se-
vera por muchos autores (1), los cuales sostienen en suma que
todos los casos de leucanemia pueden repartirse entre las leu-
cemias y la anemia perniciosa progresiva, conforme predomi-
BNESRSEEC

(1) Viéanse DRYSDALE: The quarterly Journ. of Medic, mim. 1, 1907, HIRSCH-
FELD und PAPPENHEIN: Folia haematologica, 1906 MORAWITZ: Deutsch. Arch. f-
Kl Mediz. Bd,, &8, 1907.
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2:: Zn lﬁ;llOSdiOSl :lg;:gtsad;eals?areatfcilbvdmetaglﬁst.ica eritrob.l-ds-
B i inn: mieloide o linfoide del 1e!1do

Y 5 gable que en los estados leucémicos
se ven hipoglobulias y lesiones globulares de caracter muy
Iavanzm‘io, que (si se exceptiia la reaccion megaloblastica) en
nfida difieren de los estados hematicos de la anemia perni-
ciosa. Pero en muchos casos (1) llama realmente la atencion
la intensidad de esta reaccion megaloblastica, confirmada por
los datos anatomopatologicos que demuestran una transfor-
macion metaplastica de la funcion eritropoyética en la medu-
la 6sea y a veces en el bazo, semejante a la de la anemia
perniciosa.

FERRATA y NEGREIROS RinvaLpi han publicado la observa-
cion de un caso (2) en que al examen hematologico aparecian
macrocitosis, anisocitosis, megaloblastos, promegaloblastos
basiofilos en carioquinesis, etc., con 1.250.000 hematies y
11.000 leucocitos; presencia de hemocitoblastos con extranas
inclusiones citoplasmicas baciliformes ((cuerpos de AUER?).
Podia pensarse resueltamente, también por el sindrome clini-
co, en una anemia perniciosa.

En un caso reciente, de DOUGLAS SYMMERS (3), tratdbase de una
mujer de treinta y dos aiios; sindrome agudo, descnvuel(o ci tres o
cuatro semanas, al parecer. Anemia gravisima (¢
milimetro ctibico.). Leucocitos, 36.000; HB, 20 por 100. Hemori
retinianas. Férmula: 15 megaloblastos normoblastos, It
citos neutrofilos, 15 linfocitos, 1 miclocito neutrdfilo, 1
eosintfilo, 51 mieloblastos con granulaciones azurofilas. Hemocul

)0 hematies por

(1) Véanse los casos de LEUBE y l0s de MATIROLO: Giornale dell' Aceic
dic. Torino, 1902 y Folia haematolog., 1905, PARKE S-\WEE Laneet, 1904
und SACONAGH!: Deutsch. Arch. Ji. Med., v snzs. med. Hal, 1904
CHENSTEINER: Munch. m. 17oc ., 1905. —MO:! "W N, 1907 LU
y VIANA: Il Tommasi, 1907.—MAGNUS ASLE chr. [ k. Mediz., 1910.
MARTELLI, etc.

(2) A.FERRATA y NEGREIROS RINALDI ”}’n; mi
eperto di lew

a tipo perniciosa con

ta granulocitica deghi

sindrome ematica lieve leucancm t
organi ematopoietici. (Folia medica, Napoles, nuim 13, 1915 )
(3) DOUGLAS SYMMERS: «Lcucanemia.> (Journ. of Amer. Medic

20 1921.)

45GC., MET-
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tivos estériles. Orina sin albimina. Fiebre moderada, pero continya
(38°,3 a 39°,4). Muerte al noveno dia de hospitalizacién. Autopsia:
infiltracion grasienta del miocardio. Hemorragias puntiformes de las;
pleuras. Un gran infarto hemorrdgico en un pulmon. Higado pardo-
amarillento, degeneracién grasienta, territorios metapldsticos de
tejido mieloide, muy numerosos, en el conectivo periportal o entre
las células del parénquima, constituidos histologicamente por ele-
mentos identificables por sus caracteres morfologicos con los que
representaban el 51 por 100 de las células leucocitarias en la sangre,
y que ademds reaccionaban positivamente a la prueba de la oxidasa,
y, por tanto, debian interpretarse efectivamente como mieloblastos,
Iguales lesiones en el bazo. Focos hemorrdgicos en los rifiones.
Glandulas linfaticas mesentéricas y retroperitoneales infiltradas,
gruesas; histolégicamente, tejido metapldstico de gruesos monuclea-
res mieloides (mieloblastos). Medula 6sea blanda, grisicea, con
escasos territorios hiperpldsticos constituidos por masas de células
mieloides del tipo mielobldstico y buen nimero de megaloblastos.
SYMMERS, muy acertadamente a nuestro entender, reserva sus
conclusiones en cuanto a la autonomia nosolégica de la leucanemia
respecto a las leucemias mieloides; pero reconoce que hay un cardc-
ter diferencial importante: y es la movilizacién contempordnea de
elementos inmaduros de la serie leucocitaria (mieloblastos) y de
elementos embrionarios de la serie eritrobldstica (megaloblastos).

Cree que el factor etiologico debe buscarse siempre en un proceso
infeccioso.

Anatomia patologica.—En la medula ésea el predominio de
la metaplasia eritropoyética es constante, aunque se hallan
siempre nodulos o zonas de tejido leucopoyético 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, rifiones, etc., linfomas o mielomas. Degeneracion
grasienta precoz del miocardio. Infiltraciones perivasculares
difusas.

En el caso ya citado de FERRATA y NEGREIROS RINALDI el
examen histopatologico dié el siguiente resultado: medula
osea hiperplastica y constituida, también en la porcién proce-
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g:::o‘ieell‘:n lel:f::SC::lgaori. por t?nues tmbévcula‘s conecti\"us v
S s de citoplasma linfoide con nicleo
¥1emocitoblastico, por mieloblastos y mielocitos y por nidos de
intensa proliferacion eritroblastica de tipo principalmente me-
galoblastico. En el bazo también intensa metaplasia mielo-
blastica y megalobléstica.

La marcha clinica corresponde a la de una anemia pernicio-
sa progresiva, a veces muy rapida (brevisima en los casos de
Luzzatro y ViaNa, KARCHENSTEINER, LEUBE, etc.; muerte entre
diez y nueve dias y tres meses); en otros casos algo 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 nosologico, 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 leucémico.

El examen hematologico revela casi siempre: hipoglobulia
acentuadisima, anisocitos con micro y macrocilos, poiquiloci-
tosis, policromatofilia; valor globular, algo superior al nor-
mal; hemoglobina muy disminuida siempre, pero no en re-
lacién con la disminucion de los hematies; normoblastos,
eritroblastos en todas sus fases, megaloblastos muy numero-
508, gigamdblastos, a veces gran auwmento de los leucocitos
(541.000 en el caso de MAaRTELLY), 0 por el contrario, lezcope
nia (formas aleucémicas de leucanemia); siempre miclocito-
sis, promielocitos abundantes, mieloblastos; a veres—Iinis
raramente—monocitos tipicos v atipicos.



470 © . [Paiidalingi

Diagnéstico, pronéstico y tratamiento general de log
estados leucémicos (linfosis y mielosis).

Para el diagnostico exacto de estas graves hemopatias no
es licito al clinico renunciar a ninguno de los medios moder-
nos de investigacion (examen hematologico, reaccion de Was.
SERMANN, reaccion a la tuberculina, radioscopia y radiografia,
biopsias por puncion esplénica o de los huesos, 0 por escisign
de pequenos trozos de tejido, de ganglios linfaticos, etc.).

Por el examen hematoldgico se establece hoy con relativa
seguridad el diagnostico en gran niimero de casos, excepto en
aquellas formas agudas subleucémicas, en que el predominio
de tipos celulares indifercnciados (hemocitoblastos) o abe-
rrantes (células de Rieper, etc.), sugiere graves dudas en el
animo del observador. El clinico no debe olvidar tampoco
que un solo examen hematolégico no resuelve jamas estas
dudas, a menos que no se trate de un caso muy avanzado y
caracteristico.

Muy diticil es, siempre, el diagnostico diferencial entre las
formas aleucémicas o pseudoleucémicas de linfosis o de mie-
losis, y los procesos granulomatosos, que estudiaremos mas
adelante. Es, por ejemplo, dificultoso distinguir una linfosis
aleucémica (pseudoleucemia linfatica) de un caso inicial de
enfermedad de HobGkix, y mas todavia de un caso de linfo-
mas tuberculosos, si no se apela a las reacciones serologicas,
inoculaciones, etc. (véase mas adelante) (1).

Pronostico.—Es de importancia trascendental un diagnosti-
co precoz y exacto para establecer un criterio pronostico. Si se
trata de una mielosis o linfosis leucémica, mas ain, de estados
mielosarcomatosos o linfosarcomatosos, el pronostico es siem-
pre infausto. En cambio en algunos estados subleucémicos li-

(1) Sobre el diagnostico diferencial de los estados leucémicos v pseudoleueémi-

cos, véase GHEDINI, Clinica méd. ital., 1908 (puncion exploradora de medula 6sea).—
SCHULTZE, Munch. m. Woch., 1909,
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gados con procesos infecciosos es permitido pensar en un éxito
favorable. Muy reservado ha de ser también nuestro juicio en
las formas pseudoleucémicas o aleucémicas, en las cuales es
siempre posible una transformacion en estados leucémicos.
Cuando el sindrome leucémico o subleucémico se asocia con
graves lesiones anémicas (leucanemia), el prondstico es gra-
visimo.

Sin embargo, en estos tltimos anos, gracias sobre todo a la
radioterapia, el pronostico quoad vitam, esto es, en cuanto al
tiempo de supervivencia, ha mejorado sensiblemente. Cono-
cemos casos de leucemia que sobreviven desde hace cinco,
seis afos a partir del diagnostico, y en la literatura cientifica
hay casos de diez y mas anos de duracion.

Las linfosis cronicas o subagudas admiten casi siempre un
pronostico mas favorable.

Tratamiento.—Un tratamiento realmente eficaz de los esta-
dos leucémicos se alcanza rarisimas veces. De todos modos, en

| estos tltimos anos han sido ensalzados distintos procedimien-

' tos terapeuticos, que conviene someter d ii examen critico so-

mero. Con ellos podemos, en efecto, lograr resultados muy sa-

tisfactorios durante algunos periodos. Podemos separar estos
medios en los grupos siguientes:

1. Medios terapéuticos especificos (tratamicnto etiolo-
gico).

i 00 Medios terapéuticos generales (tratamiento reconsti

tuyente).

3° Medios lcrapr’uii("?h' leucacitaliticos (tratamiento pa

togénico).

a) Fisicos (rayos RoexT1GEN, radio, (orlo).
b) Quimicos (benzol, elc.).

¢) Biologicos-

d) Quirturgicos.

1.0 Tratamiento etiologico.—Aparte los casos de verdadera

| % e T AT A ST G
| linfosis sifilitica (leucémica o aleucémica), con WASSERMART
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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 S0-

FIG. 59.

Enfermo Juan F. Guerrero (nimero 274 B.
Cons. Enf. Sangre, Fac. Med. Madrid.) (Clini-

ca DR. MADINAVEITIA.)

metidos siempre a trata-
miento especifico (mercu-
rio, yoduros, preparados
organicos de arsénico)-
Algunos autores sostienen
que siempre debe intentar-
se un tratamiento antisifi-
litico; a nuestro juicio,
cuando no hay datos positi-
vos y el proceso leucémico
es avanzado, no es pru-
dente emplear preparacio-
nes mercuriales, que pro-
ducen en estos enfermos
estomatitis, hemorragias
gingivales, estados necro-
ticos de encias.

Aconsejamos, en cam-
bio, el empleo del sulfar-
senol (véase pagina 388),
desde luego por via endo-
venosa.

Algunas linfosis pseu-
doleucémicas y leucémicas

obedecen a un tratamiento bien dirigido con sales de quinina
(en particular, esplenomegalias con estado subleucémico o
aleucémico monocitico, con esplenocitemia o con linfocite-
mia, etc.). Se trata de formas ligadas con antiguas infeccio-
nes paludicas; a veces el examen de la pulpa esplénica revela,
junto con una hiperplasia linfoide, la supervivencia de formas
partenogenélicas del parasito del paludismo.

En los casos de linfomas con reacciones positivas a la tu-

— crm—sT



Enfermedades de la sangre 473
e T R e
sido propuesto también 5 e .emas, g

para combatir los estados leucémicos
en general. Los resultados, sin embargo, son medianos.

Un tratamiento opoterdapico de las leucemias, intentado por
muchos, con extractos esplénicos, con medula ésea, con san-
gre, con asociaciones de extractos suprarrenales y genitales,
o con tejido leucopoyético antagonista (extractos de ganglios
linfaticos en las mielosis y viceversa) (antagonismo puramen-
te hipotético) no proporciona ningin resultado apreciable.

2.° Tratamiento general reconstituyente.—Todos los recur-
sos de que ya se ha hablado a propésito de la anemia perni-
ciosa pueden sucesivamente emplearse: clima de montana,
campo, aguas ferruginosas y arsenicales, etc; sobre todo el
arsénico (en todas sus formas), a veces bastante eficaz; princi-
palmente en las linfoadenias. NaEGEL! asegura haber obtenido
buenos resultados con el empleo de la arsacetina. Los demas
preparados organicos (arsenobenzol, neosalvarsan, etc.), no
han dado resultados apreciables cuando la etiologia sifilitica
estaba resueltamente descartada. Se conocen casos de recidi-
vas leucé‘micas después de algin tiempo del empleo del arsé-
nico; en el tratamiento de la recidiva, el medicamento ya no
se demostro eficaz.

MOSLER Y 0tros recomiendan el arsénico en inyece ion intra-
parenquimatosa, en el bazo (solucion de licor de Fowrer al 1U
por 100), que determina, segiin ellos, la reduccion del tumor
esplénico. Pero este resultado 1no significa la curacion
enfermedad, aun dejando a un lado las dificultades téenicas \
los inconvenieuntes de la inyeccion.

Los ingleses recomiendan la medicacion fosforada (uno a
s de fosforo), que reduciria el namero de leuco-
do general (no comprobado por Mo-

cinco miligramo
citos y mejoraria el esta
RAWITZ Y Otros muchos). :

Las inhalaciones de oxigeno, preconizadas en otro Iwmp.o'
va no se usan mas que como Fecurse extremo, cuando la dis-
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minucion de los globulos rojos en la sangre, invadida por los
leucocitos, acarrea graves dificultades respiratorias. Se ha in-
tentado también la transfusion sanguinea, que en algunog
casos (mielosis) mejora desde luego una situacion grave y aleja
un desenlace rapido; pero no cura ciertamente la enfermedad,

Nos parece innecesario hablar de la medicacion ténica en
general y de la sintomatica, 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 otra
cosa que hacer.

3. Tratamiento directo leucocitolitico.—a) Medios fisi-
c0s.—Quiza el método mas eficaz para lograr una disminu-
cion rapida y duradera de las hiperplasias metaplasticas de
los 6rganos leucopoyéticos sea la aplicacion de los rayos de
ROENTGEN, a la cual mas recientemente se ha intentado susti-
tuir el radium.

Todavia no sabemos con exactitud de qué modo se ejerce esta
accion. SENN, AHRENS y otros pensaron en una accion directa so-
bre causas microbianas o toxicas determinantes de la lesion meta-
pldstica; este criterio ofrece tantas dificultades para su comprobacién
como para su refutacion. Sin embargo, el estudio de las alteraciones
que inducen los rayos de ROENTGEN en los tejidos en general y en
particular en los tejidos de neoformacion, no s6lo en los 6rganos
hematopoyéticos, sino en otros 6rganos y en el tejido conectivo pro-
liferante de los fibromas, fibromiomas y fibrosarcomas, inclina el
4animo a pensar que se trate de una accion semejante, quizd de in-
tensidad todavia mayor, mds especifica, sobre el tejido metapldstico
de tipo mieloide o linfoide. Esta accion puede explicarse de distin-
tas maneras: bien como una inhibicion de la actividad de prolifera-
cion (ROSENBACH), bien como una destruccion de caracter necrosan-
te de los centros proliferativos (MIEHNER, MOSSE, etc.), bien como
una leucolisis verdadera en el sentido de destruccién de los leuco-
»ciios ya formados (AUBERTIN y BEAUJARD, ARNETH). Yo me inclino a
pensar que todos estos mecani‘srpm intervengan de consuno, pero so-
bre todo los fendmenos de inhibicion. Otros han pensado en la forma-
¢cion de una feucotoxina o de un producto leucotoxico debido a la
accion de los rayos X Sobrc’el plasma intersticial o sobre las células
de las paredes vasculares (KLIENEBERGER, ZOEPPRITZ) 0 en una ac-
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?zlxon ﬁ?xmfz?dora de la leucofagocitosis (eliminacion de leucocitos por
gocitosis). GRAWITZ, STERNBERG y otros h
i o e ¢ an c_omprubado que la
R L ‘nc.en = re e:jsa los territorios lﬁ:ucopoyéﬁcos
el bazo) y actiia tambi‘én sobreuilors écr:f\ctmmf?'m e fJQIHPIO, sopre
et ros lejanos de neoformacion
SecS:;::i\;slascz)obieec]s:gﬂacciéx? fa\'ora'b!e sc_produccn otras acciones
L jido eritropoyético, inseparable del leucopo-
ygtlco, sobre todo en la medula; de modo que la formacién de las
células de la serie hemoglobinica sufre hondas alteraciones numéri-
<as, a veces francamente metaplasticas (formacion de megaloblas-
tos), y casi siempre fenomenos hemoliticos. La accion leucolitica o.
leucocaterética es indudable: leucemias con 150.000, 300.000 y mds
leucocitos por milimetro cibico se transforman al cabo de pocas se-
siones de rayos ROENTGEN aplicados sobre los huesos con medula roja
0 sobre el bazo, en estados aleucémicos y aun leucopénicos (8.000 y
hasta 4.000 leucocitos por milimetro ctibico). Pero son necesarias al-
tas dosis de rayos muy penetrantes, y es precisa una filtracion cui-
dadosa de las radiaciones dermotoxicas y una vigilancia constante
sobre el estado de la reaccion eritrobldstica (1).

El procedimiento, de indiscufible eficacia, debe ser, por
tanto, aplicado con gran cuidado y sicmpre por un técnico
muy experto en la roentgenterapia, bajo la vigilancia constan-
te del especialista o del médico que sigue la marcha clinica y
hematologica de la hemopatia.

RENON y DEGRAIS han dado cuenta Gltimamente de los resullados
obtenidos desde 1910 hasta 1920 (2), en ocho leucémicos tratadc
con aplicaciones de radio sobre la region esplénica. Los cicctos in
mediatos fueron siempre notables, pero los ocho enfermos han

cumbido al fin, aunque algunos despuds de seis anos

FUNOY e

raditern

wdio y preparados
12 DE REZZL Rifor
. Wael., 1906, RA
OVINCIALL (€3

(1) Vease acerca del tratamiento con rayos X o con
AUBERTIN: Sem. med , 1906.—BIERMANN: Deut. n 1
ma med., 1906.—KLIENEBERGER und ZOEPPRIZZ
GELSCHMIDT: Deut. med. Woch., 1912, num. 32~ PR N
sobre el que no ejercieron accion alguna los rayos X, ‘-n_’ 4}7;«-1 . i
otros. Sobre ¢l mecanismo de la leucopenia por rayos X AUBERTIN et BEAUJARD
Soc. de Biol. Paris, 1908.

(2) RENON (L.) et DEGRAIS: «Reésultats el¢ e urie
mie myeloid Valeur de la me thode et conduite de Y cure
Méd,, tomo LXXXV, 1021, ndm. 7, pig. 2

7, nim. 22, ¥

Jmes de b curiethérapie de 1 leucé-
« (Bull de UAcad. de

)




476 G. Pittaluga

ses desde el comienzo del tratamiento. Dos enfermas se hicierg
embarazadas durante el tratamiento. Un hijo de una de ellas ﬁen:
seis afos y al parecer estd bien.

Las aplicaciones de los rayos X y del radio en los leucémi-
cos, particularmente en las formas esplenomieloides, determi-
nan casi siempre verdaderas crisis leucoliticas (citolisis leuco-
citaria) acompanadas por fendmenos toxicos generales (fiebre
radioterapica de Linsgr), diarrea, albuminuria, somnolencia,
enflaquecimiento. Estos fenémenos 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 fugaces que corresponden a la accion toxica 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 (1) (leucemia esplenomieloide en mujer de
cuarenta afos, con cifras enormes de leucocitos, hasta un millén) el
tratamiento con rayos X, en aplicaciones de cinco a diez minutos
cada quince dias, ha dado resultados inmejorables (a las siete sesio-
nes, 64.000 leucocitos y desaparicion de la anemia, etc.), comparables
con los obtenidos por BECLERE, WALTERHOFER, RENON y otros (2)-
En este caso, todavia en observacion, sobrevino un embarazo cuando

el sindrome leucémico se hallaba ya reducido al minimo (31.800
leucocitos).

La accion del forio (aplicado recientemente por PLESCH en
inyeccion intravenosa) y del mesotorio, no se aleja, al parecer,
de la del 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-

(1) M. JIMENEZ G. DE LA SERRANA y F. HARO: <Un caso de leucemia y emba-
razo.» (La Medicina Ibera, 6 agosto 1921.)

(2) BECLERE, COTTENOT, LABORDE: <Radiologic ct Radiumthérapie», Paris,
1921.—WALTERHOFER: «Zur ¥ NGE o » (Berlln. Kiin.
Waochensch,, 21 jullo 1920.—RENON, DEGRAIS, DREYFUS: «Radiumthérapie de la
Jeucémie myeloide.> (Acad. Méd., 1913.)




Enfermedades de la sangre 477

i et
e 5 accion del radio §obre l'os orga-
ematopoyéticos (1), desde el punto de vista asi experi-
e e o
erosas historias de leucémicos
tratados por FALTA con inyecciones de Thorium X y con otras
substancias radioactivas. En algunos casos de leucemia mie-
loide, y sobre todo en las linfosis leucémicas subagudas o
cronicas, los resultados han sido muy favorables.

Pueden inyectarse por via endovenosa de 1 a 4 microgra-
mos (disueltos en otros tantos centimetros ciibicos 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 hematologico.

No se halla, como se ha visto, exenta de inconvenientes
esta terapéutica. La dificultad de medir la accion de los rayos
o de las substancias radioactivas en relacion con la intensidad
del proceso, y guiarla a través de los tejidos; la posibilidad de
una proliferacién tumultuosa por parte de nodulos metaplasti-
cos en los érganos tratados; la imposibilidad de alcanzar de
igual modo todos los territorios enfermos; la probabilidad de
favorecer las metastasis mieloides 0 linfoides, aconsejan una
extremada prudencia en su empleo (2). De todos modos tén-
gase presente que la elicacia es mucho mayor i los casos
poco adelantados y en las formas cronicas, sobre todo en las
mielosis; menos apreciable, muchas veces nula en las linfosis.
Los casos largamente tratados, sobre todo ias leucemias esple
nomieloides sometidas a reiteradas aplicaciones, durante me

e

(1) Prof. W. FALTA: «Die Behand. innercr i
zen.» Berlin, J. Springer edit., 1919; un tomo de

(2) Véanse los casos de muerte por proceso
tamiento, descritos por FIESSE
en Deut. med. Woclt, 1900, de transformacion de u
una aguda micloblastica @ co! ade r\\ X
ve por torio publicados por GUDZENT en Berl. ke
woch., 1912.

1, SAUPHAR; €l de KLIE
emia cronica miclocitica en

intoxicacion gri-
QRTH, Munch. n.

Ic
Woch
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Sels y anos, acaban por demostrar (hematologicamente y luego
clinicamente) una pérdida de sensibilidad de las células 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 reaccion conectiva, progresivamente
fibrosa, de los 6rganos asi tratados, contribuya a dificultar la
penetracion de las radiaciones o su accion sobre los nidos ce-
lulares proliferantes metaplasticos.

Nuestra experiencia, que abarca varios casos, en particular
de leucemias esplenomieloides, tratados por diversos radilo-
gos, es desde luego favorable al empleo de la raoentgentera-
pia, con la cual se alcanzan a veces resultados inesperados,
aunque no muy duraderos.

b) Meétodos quimicos.—A los ensayos experimentales de
SELLING y a los trabajos clinicos de Koranvyi, de Budapest, se
debe la introduccion del benzol en el tratamiento de las mie-
losis y linfosis leucémicas. Se observa, en efecto, tanto en los
animales de experimentacion como en los enfermos leucémi-
cos, una disminucion real del niimero de leucocitos. Aconsé-
janse dosis de 2 a 4 gramos diarios (en capsulas de cincuenta
centigramos, con aceite de olivas, a partes iguales). Desde lue-
oo aparecen, después de un cierto tiempo, efectos desagrada-
bles sobre el aparato digestivo (PApPENHEIM y otros). Pero, ade-
mas, la accion toxica del benzol, que en un primer periodo, a
veces bastante largo para dejar la esperanza de una verdadera
curacion, se ejerce sobre el tejido leucopoyético, se maniliesta
luego sobre la totalidad del sistema hematopoyético y en par-
ticular determina lesiones globulares, alteraciones de eritropo-
yesis, etc., que podran evitarse quiza perfeccionando el modo
~ole administracion del medicamento. Por ahora, nuestra préc-
tica nos aconseja grandes cuidados en su empleo. Hemos vis-
to en algunos casos sobrevenir signos muy rapidos y alar-
mantes de lesiones globulargs toxicas, degeneraciones del
tejido eritroblastico, etc., y fenomenos hem oliticos o fragilidad
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glo;)‘ular acentuada, a consecuencia del uso del benzol (1).
“mi';’z(;;nflT)::‘rjzoA(‘lJ:E::I: (2), que remontan al ‘m'lo 1913,

: ! X gotas diarias como maximo del
medwum?nm. dieron, sin embargo, en el término de quince
dias, resultados muy satisfactorios.

PigNETTO (3), de Buenos Aires, en dos casos de leucemia
g.mnulocitica. empleo dosis de benzol entre 2 y 5 gr. diarios,
sin que provocaran signos de intolerancia. Uno de los enfer-
mos fué observado dos anos mas tarde, y la mejoria general,
como también la leucopenia relativa, persistian. En los casos
recientes de RAVENNA, Lxxx gotas diarias de benzol durante
algunos meses, hicieron disminuir el namero de leucocitos de
234.000 a 11.000 por milimetro ciibico.

En un caso de leucemia aguda mieloblastica (¢hemocito-
blastica?) publicado por Luzzatro, en diez dias, con XC gotas
diarias de benzol, los leucocitos bajaron de 80.000 a 2.200, y
al propio tiempo disminuyo la hipertrofia del bazo y los infar-
tos glandulares. Pero rapidisimamente sobrevino una recidiva
v a los quince dias el enfermo tenia otra vez 162.000 leucoci-
tos, de los cuales 94 por 100 hemocitoblastos o mieloblastos,
y fallecia en fase hemorragica (4).

Recordemos, por fin, que los casos francame
bles con éxito rapidamente hemorragico, por empleo del ben-
zol, no faltan en la literatura de estos tiltimos anos (1 Caso

nte destavora-

SELLING acerca de la ace

(1) Las primeras observaciones de
33, 1010, y =

aparecicron en Johns Hopkins Hosp. Bull, t. XXI, n

Roclefeller Inst., 1912 Durantc la guerra hi
tos por hidrociarbu

rimentale an sido pubticada
rosas observaciones
ticular por compuestos benzolicos emple
trabajo de KORANY! .Die Becinfluss. d. Leuk
Klin. Wocl., 1912, 20, pig. 1357 Ve
Wirkung des Benzol (Deutsch. Mediz.
.L'azione del benzol sul sangue ¢ sugli organi emat
med., 1915.) . "

(2) AUBERTIN ct PARVU: «Traitement de In leucemic par le Benzol.s (Gazette des
Hopitaux, 20 mayo 1013 ) "

(3) PIGNETTO: «Benzol en las leucemias.» (5S¢

1) A. M. LUZZATTO: «Un ¢ di leucemia acuta tro
Scienze Med., Ferrard, 11 nov. 1915}
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de JESPEREN; uno de linfosis leucémica cronica de MUHLMAN:

tratado durante cinco meses; un caso de MARTELLI y SPIEGLER,
un caso de MARTINS PEREIRA y otros) (1)

Los estudios de Hurwirz, Duke, WEISHOLTN y STEENS-
LAND, sobre la accion leucotoxica experimental del benzol, de-
jan entrever la posibilidad de establecer dosis ligeramente
excitadoras o estimulantes de la actividad eritroblastica, y
dotadas en cambio de accion 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-
tolégicas de ocho casos de leucemia, bajo la direccion del pro-
fesor E. E. FrRaNCO, podemos afirmar que la accion del benzol
es mucho mas eficaz en las formas granulociticas, o mejor di-
cho en las leucemias mieloides, que en las linfociticas y mas
en las formas cronicas que en las agudas, siempre con reserva
de la escasisima eficacia sobre las recidivas y de la vigilancia
indispensable sobre la fase toxica, que a veces se manifiesta
tumultuosamente con fenémenos hemorragicos.

Es preferible administrar el benzol por via bucal, limitando
las dosis a X-Xv gotas, y en conjunto a 2 6 3 gramos diarios.
Suele aconsejarse una disminucion progresiva en cuanto se
acentian los fenomenos de leucocitolisis y se aprecia, por tan-
to, una franca disminucion de la cifra de leucocitos en la san-
gre periférica. Parece descartada la hipotesis del acumulo de
leucocitos en los parénquimas que podria hacer suponer to-
talmente ficticia la accion del medicamento. Hablan en favor
de una verdadera leucolisis (;formacion de una benzoleuco-
lisina?) el aumento del écido trico y de los productos xanti-
cos en la orina, a veces la fosfaturia, la persistencia de la leu-

(1) JESPEREN: Deutsch. Mediz. Woch., junio 1913, nium. 27, pag. 1302.—E. MOHL-
MAN: <Zur Benzoltherapie der Leukaemic.» (Deut. Mediz. Woch., 23 octubre 1913.)

(2) J.J. MARTINS PEREIRA: <Contribuicao ao estudo do tratamento das Leuce-
anias pelo Benzol.» (Tesis de la Fac. de Lisboa. Soc. nac. de tipogr, Lisboa, 1921.)
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‘copenia relativa aun después de interrumpido el tratamiento
on benzo, etc. (1).

'Vf\QUEZ aconseja administrar XL gotas al dia de benzol
‘quimicamente puro, aumentar hasta ¢ gotas (aproximadamen-
t? 3 gramos); luego continuar con ¢ gotas durante ocho a doce
dias o disminuir nuevamente hasta xt;'0 mejor, interrumpir el
tratamianto durante diez a quince dias y repetir (2).

Ultimamente Biancui ha experimentado también con otros
hidrocarburos aromaticos del mismo grupo quimico del ben-
zol (xilol, 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 adultos, de los mielocitos y de los mononucleares
grandes; los linfocitos no suelen variar. Ya SELLING habia ob-
servado que en ciertos casos la primera inyeccion del benzol
provoca también una ligera hiperleucocitosis (3).

Los resultados obtenidos en algunos casos (publicados en los il-
timos afos) de esplenomegalias post-palidicas y de otro origen, con
inyecciones de soluciones yodoyoduradas nos aconsejaron ensayar
este procedimiento, que empleamos cn dos casos de leucemia du-
rante el aiio 1918. Las inyecciones, intrapareny en el espe
sor del bazo, se practicaron con la solucion

te, en un caso:

Tintura de yodo......c..... ceviees 50 centigramos.
Glicerina neutra bidestilada ....... I5cent cub
Solucion fisiolégica (NaCl) esterili-

Zadanaeteien foiesia saielss 15

Y en ofro caso con la formula:

Tintura de yodo... 25 cenligramos
Yoduro de potasio. ...
Glicerina neutra bldL’b\lldd.’\ PR B M RICT G,
Solucion fisiologica estéril... ...... 25

(De 2 a3 c. c. en cada in_x‘ccci«m )

» 1920)

A: «Leucemia e ben ? 2
ca: ito del benzol en las Jeucemias, la discusion h, -lmI‘
917-1918, con Intervencion de VAQUEZ, JACORL, ele
méd. des Hop. de Paris, 19 , con on d 1 G 5
(;) Veéase: también: PAPPENHEIM, Wien, Kiin. Woch, 1 G913 UHRUTIA, Reo
clin. de Madrid, 1915.

n la Soc.

ENFERMEDADES DE LA SANGRE
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En el caso observado con mayor detenimiento (abril-mayo-ju_
nio 1918), en que se hicieron nueve inyecciones intraparenquimatosas
con la solucion primera, no se logré mas que una retraccién muy
limitada del volumen del bazo y pequefias variaciones de la cifra de
leucocitos, que no pueden interpretarse como remisiones. De todos
modos, creemos que este procedimiento merece ser comprobado
con mayor insistencia en los casos de leucemia esplenomieloide,
para intentar una transformacion fibrosa del parenquima metaplds-
tico. He aqui los datos del caso en cuestion:

Petra Martin (Clinica del Dr. MARANON); bazo enorme. Hema-
ties: 4.964.000; Hb. 45 por 100 (Gowers-Sahli); V. G. 0,46; leucoci-
tos: 386.875 (16 abril); 306.250 (18 abril, después de la segunda in-
yeccion); 238.800 (20 mayo).

Formula levcocitaria (16 abril):

Granulocitos neutroéfilos.... . .. ....... 50 44
Idemieosinofiloseeesiccs v o, e )
Metamielocitos neutréfilos........cceevee o 7
Idem eosinofilos......... noia Vb b 2
RS RIS G0 o ana 60 G0N0 BHOBSE 13
Idem eosinéfilos. ........ e ot e 2:3
Promielocitos neutrofilos. ... ....... ...... 13,4
HBRIOCIIODIaSTOS N o nter: ol ao - teie olaele's S e 17,3
LT TS non Lot s SR S T R 51/
ARSI 655 100 oInE TPt s SOe 98026 1
CeliiasydelRIEDERSS CUsu . C 0Ll oot 1

100

¢) Meétodos biologicos—Bien fundandose en datos empi-
ricos, bien en el principio teérico de contrarrestar la produccion
metaplastica de células leucocitarias por medio de estimulos
infecciosos capaces de activar enérgicamente la eritropoyesis,
o de materiales bioquimicos leucoliticos, se han propuesto
para el tratamiento de las leucemias diversos procedimientos
bioldgicos. Recordamos, por ejemplo, el tratamiento tubercu-
linico (HeuGk, MOLLER, QuinckE, WEiTz, FUNGER, BEITZKE,
etcétera), sugerido por la accion, empiricamente establecida,
de los materiales tuberculosos sobre los leucocitos de la serie
mieloide y por el hecho casual de haber observado mejorias
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lranéftorias del proceso leucémico a consecuencia de una in-
fCC(?IOH tuberculosa (Lowy). Los resultados son en extremo
variables y dudosos. Se ha intentado excitar la eritropoyesis
por medio de una destruccién intensa de hematies obtenida
con la inoculacion de sangre paliidica (terciana sencilla), con
resultados francamente malos (1).

La accion de microrganismos pidgenos para determinar
abscesos o focos purulentos capaces de atraer gran cantidad
de leucocitos y de estimular la produccion de los granulocitos
polinucleares adultos, ha sido igualmente aprovechada. Pric-
ticamente, este método, que tiene al parecer algun undamen-
to tedrico, no ha respondido tampoco a lo que se esperaba.
Lo mismo puede decirse del absceso de fijacion. Los sueros
en general (suero equino normal, suero antidiftérico, ete.) no
dan resultado alguno, excepto en los estados hemoliticos o en
las crisis hemorragicas que sobrevienen en los periodos ter-
minales de muchas leucemias, en que deben emplearse con
todos los demas recursos del caso (gelatina, cloruro calcico,
vasoconstrictores, etc.). Un suero leucolitico propiamente di-
cho, preparado con inyecciones de materiales leucocitarios
lavados o de medula ésea metaplastica o de tejido linfoide
atipico (segin las formas) en animales de ezperimentacion,
ha sido empleado por LUCATELLO y otros, par aliora sin efectos
beneliciosos apreciables. Creemos, sin embargo, que en este
sentido deben emprenderse nuevas pesquisas.

LinDsTROEM ha intentado emplear los mismos leucaritos
de los leucémicos para la preparacion de un suero leucoliti
co (2). Los globulos blancos de los enfennos que iban & set

(1) Existen, sin embargo, observacioncs fehucientes
mero de leucocitos circulantes, en casos de leucemia ol s
1. W S. MAC FIE: <An observat. on the eflect of mataria
‘fropic. Medic. and Parasitol., X1IL num. 4, 15 mar . £ gque, por
PL faleiparum (Laverania la cifra de leucocitos bajo
62,900 por milimetro cu

(2) LINDSTROEM (Gustave) «Sérum le
thérapeutiques.> (C. R. de la Soc de B

emins (Ann. of

n de
- 32000

mporalt

et

s eaperimentales
21, mim. 1, pig 17.)
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tratados eran separados por sedimentacion de los hematies o
inyectados a conejos y carneros. El suero de éstos fué inyectq_
do intramuscularmente dos veces a un leucémico, en el que,
a pesar de la radioterapia, el nimero de leucocitos oscilabg
entre 50 y 80.000. Se produjo en un principio un aumento de]
niumero, seguido de gran disminucion hasta llegar a la leuco-
penia (3.000), y el bazo dej6 de ser palpable. En otro enfermo
afecto de leucemia aguda (92.000 leucocitos), una sola inyec-
cion de 10 c. c. de suero hizo desaparecer la fiebre y descender
el numero de globulos blancos (11.000 al cabo de quince dias).
Desgraciadamente, el efecto leucolitico en ambos casos no fué
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-
yeccion intravenosa a un animal (carnero, conejo) de leucoci-
tos de animales de diferente especie (conejo, gato) produce al
ser inyectado en éstos una gran disminucion de tcdos los leu-
cocitos, especialmente de los polinucleares, si se trata de gran-
des dosis 0 una accion estimulante, incluso sobre la serie he-
moglobinica, si las dosis son débiles y repetidas.

Recordaremos, ademas, que con el método dialitico de la
ninhidrina (reaccion de ABpERHALDEN) puede demostrarse ¢n
el suero de sangre de los leucémicos la presencia de fermentos
capaces de digerir las albuminas de los rganos que en el pro
ceso leucémico participan directamente en la leucopoyesis
patologica (medula 6sea en las leucemias mieloides; medula y
bazo en las esplenomieloides; 6rganos linfaticos en las linfosis,
etcétera). Este hallazgo parece demostrar, ademas, una diferen-
cia entre los materiales proteicos constitutivos de los tejidos
leucopoyéticos normales y de los leucémicos, puesto que los
fermentos de los sueros leucémicos no suelen dar reaccion
positiva de ABDERHALDEN con Organos normales (1).

(1) Véase a este »pr()[m‘sllo GRAZIA NORZI: «Sulla presenza nel siero di leucémici
di fermenti proteolitici dimostrata col met. dialitico alla ninidrina.» (Pathologica,
1 sept. 1915.)
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Se puede pensar en un tratamiento de las leucemias fundado en
el empleo de un suero antitriptico. Los leucocitos de la serie mieloide
pue.devn considerarse, en efecto, como verdaderos antigenos de la
antltr‘p§ina. Cuando por un acumulo anormal de estos leucacitos
(lel:lC'Emlf'l), acompafiado por intensas leucolisis, bien espontdneas
(crisis citoliticas febriles de los leucémicos), bien prevocadas (ra-
yos X o tratamientos leucoliticos), se producen cantidades anorma-
lcs. de tripsina, la formacién reactiva del anticuerpo resulta insu-
ficiente, a pesar de que siempre se halla un aumento del poder
antitripsico del suero en estos casos. Entonces se producen fenome-
nos toxicos debidos en parte al exceso de fermento triptico libre. De
alli 1a indicacién de un tratamiento con un suero antitriptico, prepa-
rado inmunizando intensamente animales de laboratorio (cabra) por
medio de inyecciones de tripsina pancredtica o mejor de tripsina
procedente de actimulos leucocitarios.

d) Métodos quirtrgicos—La extirpacion del bazo, ensa-
yada varias veces, expone al Jeucémico a graves peligros (so-
bre todo hemorragias) a los que han sucumbido, en efecto,
muchos enfermos operados. Sin embargo, en estos tltimos
afios ha vuelto a aplicarse con mejores resultados, en particu-
lar asociandola a la radiumterapia.

GirFin ha dado cuenta en 1918 (1) del resultado obtenido
en veinte casos de leucemia mielocitica, tratados primeramen-
te con radiumterapia esplénica y luego con esplenectomia. De
los veinte casos, diez y ocho fueron sometidos en un primer
tiempo a la radioterapia, que redujo notablemente la cifra de
leucocitos y las dimensiones del bazo. Un solo paciente fa-
llecio después de l1a operacion. Hasta entonces, segun
{os reunidos por GIFFIN, la mortalidad en los leucémicos esple-
1 96 por 100. Un tratamiento previo

nectomizados ascendia a
con radio disminuye, por tanto,
Anadase a ello que, de los 20 pacientes 0pe
en buen estado, de nueve meses a un aio después de la esple-
nectomia; entre ellos, de siete operados dentro de los seis me-
ses a partir de los primeros signos de la enfermedad, esto es,

los riesgos de la operacion.

rados, diez viven,

(1) H.Z GIFFIN Medical flec ord, 1918, n.° 24, 14 diciembre
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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 después 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
dolores, con cifras leucocitarias relativamente bajas, sobrevi-
no un nuevo brote leucémico agudo, y al propio tiempo una
gran tumoracion hepatica. La irradiacion del higado logré 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 leucopoyético 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 terapéu-
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 vV

Hiperplasias linfoides, fibroadénicas
Y esplenomegdlicas.

Afi como las leucosis, estudiadas en el capitulo anterior,
constituyen—a pesar de algunas incertidumbres—un grupo
bien caracterizado de hemopatias, en cambio, los estados
morbosos que estudiamos en este capitulo solo presentan un
caracter comun: el evidente predominio de las lesiones anato-
mopatolégicas en un érgano determinado v en un solo apara-
to hemoleucopoyético, casi siempre a cargo del tejido linfoide,
con fenémenos degenerativos progresivos, que se establecen
sin presentar indicio alguno de alteracion neoplastica o meta-
plastica.

Las hiperplasias linfoides son estados morbosas en que
el sistema linfatico aparece en actividad anormal, hiperplis-
tica, sin que se observe, desde el punte de vista histopato-
16gico, ninguna desviacion atipica, ni estructuras que recuer
den los procesos inflamatorios crénicos y las granulomatosis.
Existen hiperplasias linfoides cronicas provocadas por proce

sos infecciosos, principalmente sililiticos, y tambicn piogenos:
son las linfoadeniiis infecciosas de marcha cronica por infil-
tracion progresiva de grupos glandulares v producen el sin-
drome de las llamadas micropoliadenias o poliadenilis cri-
nicas, que aqui recordamos tan salo para separarlas del grupo
de las hiperplasias linfoides propiamente dichas. Estas deben
considerarse como procesos primitivos no infecciosos o de-
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pendientes de infecciones congénitas o de lesiones heredita-
rias debidas a infecciones de los progenitores.

Las hiperplasias fibroadénicas, o mas sencillamente,
fibroadenias, son estados morbosos caracterizados por una
transformacion progresiva del reticulo adenoideo de los folicu-
los linfoides, particularmente en el bazo, y luego en todo el
sistema linfatico; esta transformacion da lugar a una esclerosis
con hipertrofia total del bazo que, segiin BANTI, constituye la
lesion inicial; y, secundariamente, a fendmenos hematicos
(anemia).

Las esplenomegalias estudiadas en este grupo podrian en
parte considerarse, desde el punto de vista histopatologico,
como lesiones fibroadénicas; pero veremos que algunas esple-
nomegalias primitivas evolucionan como lesiones de la totali-
dad del parénquima esplénico, sin una transformacion fibro-
adénica predominante, y, por tanto, no pueden ser compren-
didas estrictamente entre las fibroadenias.

a) Status limphaticus (PALTAUF).

Se manifiesta por la hiperplasia generalizada de los orga-
nos linfoides, en primer lugar de los ganglios linfaticos, en
parte del bazo, en muchos casos de las tonsilas. A veces se
observa un estado linfatico asociado con hiperplasia del timo
(estado timico-linfatico); es también muy frecuente e intere-
sante su relacion con diversos trastornos endocrinos. El status
timphaticus puro de PALTAUF (1889) no es la misma cosa que
el temperamento linfatico o linfatismo, ni niucho menos la
escrofulosis o escrofula (véase mas adelante: Granulomato-
sis). Debemos, sin embargo, reconocer que un diagnostico
diferencial resulta a veces muy dificil.

El estado timico-linfatico (PALTAUF) es raro. La concepcién de
PALTAUF—como ponen de relieve en su estudio sobre la muerte
timica PALANCAR y ARCAUTE—sufrié ya dura critica por obra de
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WIESEL y LUBARSCH; mds tarde C. HART comprobé que jamds se
;w)‘cuentra una transf_ormacién puramente linfdtica del timo, aun en
\‘K‘: :Si‘oesmd: Sdtglfss“gg:?e[ﬂéivetdac-lem' pues siempre hay tambicn
: ; epiteliales del 6rgano, bajo la forma
de CUYPUSCUl(?s de HASSAL, en los cuales probablemente reside la
verdadera actividad especifica endocrina del timo. Esta suministra,
al parecer, ?.roductos del tipo de las hormonas, destinados en parte
a la regulacion t'iel tono vascular en los organismos en crecimiento,
en que las relaciones entre las leyes hidrdulicas del contenido hemd-
tico y el crecimiento del campo vascular se hallan sometidas a cons-
tantes desequilibrios. Desde este punto de vista, no hay nada comtin
entre el timo y los ganglios linfdticos. El timo, ademds, como obser-
van PALANCAR y ARCAUTE, reacciona a los estimulos infecciosos en
modo totalmente distinto del sistema linfitico. Finalmente, «las
investigaciones de SURY, de WIESEL y de HEDINGER han mostrado
que en la hiperplasia pura del timo el sistema cromafino es normal,
en cualquier aspecto, mientras que cuando se combina con el status
limphaticus suele haber hipoplasia de aquel sistema. WARTHIN,
en 40 casos de estado timico-linfatico, halld en 12 hipoplasia del
sistema cromafino, mientras que nunca la hallo cuando el timo estd
hiperpldsico solamente, ¢s decir, en el status timicus puro» (1).
SyMERS define el estado linfdtico como una anomalia constitucio-
nal hereditaria caracterizada por hipoplasia del aparato cardiovas-
cular, por la hiperplasia del timo y de los tejidos oides, y quizd
por otras anomalias congénitas. Los drganos Jinfoides todos (timo,
amigdalas faringea y lingual, foliculos faringeos, placas de PEVER,
ganglios, foliculos de MALPIGHI del bazo), estan
lumen. Un incidente vulgar (vacunacion, sneroterapia, a
puede constituir motivo de sibito trastorno en estos ninos. Eo cuan-
to a la muerte subita, puede ser debida; 1.°, a una reaccion analilac:
tica, debida a la sensibilizacion por una nucluupr“-‘ﬂi“-{ esp
formada en los nodulos linfoides, resultante de la necrosis y auloli
sis de un cierto nimero de foliculos germinativos; 2.% ala rotufa
espontdnea de un vaso cc

aunentados de vo-
nestesia)

cilica

rebral hipoplisico (2)-

estudl

R. ARCAUTE: «Contribucion easiistica al
(Arch. esp. de Ped, Madrid. & wis) - J BA
ypop! 1912 - WIESEL, o1

ALANCAR y L
cn los ninos.»

(1) JOSE
muerte timica

«Status thymolymphaticus und Status hypoplastict ) E e,

Handbuch d. Neurologie de LEW ANDOWSKY, Bd. IV, aia ca £
g " e ote.—V. PENDE y FICE Rif. med, ¥

tus lymphaticus, cte.>—V. F D bt

(2) SYMERS: .La causa de la mus e subita e el 8

Journ. Children's Dis, dic. 1917.)
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Etiologia y patogenia.—Nada sabemos en concreto. Es ay;.
dente que hay un factor hereditario aun impreciso (jtuber-
culosis?). EscuericH trata de demostrar que se debe a ung
autointoxicacion de origen endocrino. PaLtaur habla de up
trastorno general de la nutricion. Otros ponen de relieve las
causas infecciosas multiples, que constituyen estimulos repeti-
dos, persistentes, para las hiperplasias linfoides, y que son
caracteristicas de los ninos criados en malas condiciones hi-
giénicas.

Anatomia patologica.-——Los ganglios linfaticos hiperplasti-
cos no alcanzan nunca dimensiones muy considerables; su
consistencia es relativamente blanda, a diterencia de la micro-
poliadenia tuberculosa o sifilitica (MArTELLY). El examen his-
tologico revela: una hiperplasi
procesos proliferativos. A vec
grado de hiperple

a linfoide sencilla con activos

se nota también un ligero
ia del conectivo del 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 frecuencia de la per-
sistencia del timo. El hazo presenta siempre un cierto grado
de hipertrofia (hiperplasia linfoide a cargo de los corpusculos
de MavpiGHI). Raras lesiones cardiacas; pequeias infiltracio-
nes linfoides en el higado; estados edematosos meningeos y
cerebrales (Laug) encontrados en los pocos casos autopsiados.
Es muy interesante la frecuencia con que en estos casos apa-
recen lesiones diversas de las glandulas de secrecion interna.

Sintomatelogia y marcha clinica.—La sintomatologia es muy
escasa; a veces, exceptuados una ligera palidez del sistema
cutaneo y la hiperplasia glandular, no se nota ningun otro
sistema morboso. Pero hay un hecho indiscutible, y es que en
estos ninos, y en general en estos enfermos, causas a veces
minimas, 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 linfaticos
proffmdos es considerable, y sobre todo en los casos de persis-
tencia del timo, puede sobrevenir la muerte subita por causas
apa'rentemente insignificantes. En muchos casos hay una es-
pecie de asma periodico, dificultades de respiracion, ete., que
determinan ademas desordenes nerviosos. Casi siempre se
encuentran entonces vegetaciones adenoides faringeas, poli-
pos nasales, gran tumefaccion de las tonsilas, etc. En las mu-
jeres, el estado linfatico puede prolongarse y a veces trans

formarse en la pubertad en un sindrome cloroan¢mico. Hay
muchas veces amenorrea y dismenorrea y los trastornos con-
siguientes.

La adenolipomatosis simétrica de LAUNOIS y BENSAUD s
un sindrome relacionado con el estado linfatico.

Hematologia.—Casi siempre un leve grado de hipoglobulia,
y sobre todo una tendencia a la oligocromemia con valor glo-
bular bajo; por fin, casi constantemente una linfocitosis rela-
tiva (35-60 por 100), a veces también absoluta, con monocitos
y un indice de granulaciones azurofilas muy elevado.

Diagnostico. —Una detenida observacion de los enfermos
durante largo tiempo, la marcha cronica y benigna, cl examen
de la sangre serviran para excluir la probabilidad de una lin-
foadenia leucémica o aleucémica. En las adolescentes, en la
época de la pubertad no es facil a veces un diagnostico dile-
rencial con la cloross, sobre todo teniendo en cuenta la dre-
cuencia con que se da la clorosis en muchachas con estado
linfatico.

El pronostico es rel
lidad de que s€ presenten accide
disposicion para Jas enfermedades infecc ilv,\.l‘\. .
Tratamiento.—Principalmente higiénico (aire libre, sol; muy
j0s de mar). Una buena alimen-
El aceite de higado de baca-

ativamente favorable, salvo la eventua
sntes bruscos y la gran pre-

eficaces generalmente los bar
tacion es de gran importancia.
lao, y otros preparados reconstituyentes suelen dar excelente
resultado. Cuando la hiperplasia tonsilar es considerable o hay
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vegetaciones adenoideas, conviene apelar cuanto anteg ala
intervencion quirtirgica.

b) Esplenolinfosis o esplenomegalia con linfocitosis (BanTi).

Trdtase de un estado morboso descrito por BANTI, y que ofrece
exclusivamente un interés histopatologico, puesto que su diagndsti-
co diferencial con las demds esplenomegalias primitivas y aun con
las linfosis pseudoleucémicas es casi imposible.

Etiologia y patogenia, desconocidas; probablemente trdtase de
upa accién microbiana con localizacion primitiva del virus en el
bazo, que determina una hiperplasia linfoide rapida. Es ésta precisa-
mente la lesion anafomopatologica caracteristica; la hipertrofia del
bazo puede alcanzar limites bastante considerables (1.000 a 1.500
gramos); el 6rgano es relativamente consistente, rojo, obscuro, con
adherencias (periesplenitis adhesiva). Al examen histolégico, hiper-
plasia grande de los foliculos de MALPIGIO y disminucion de los
signos de la actividad eritrolitica.

Sintomas.—La marcha de la enfermedad es lenta (unos cuantos
afnos) y se caracteriza exclusivamente por la hipertrofia progresiva
del bazo, el estado an¢mico, con periodos febriles poco acentuados y
¢l sindrome hematico.

Hematologia. — Hipoglobulia bastante acentuada (alrededor de
2,000.000 a 2.500.000 hematies) y, sin embargo, valor globular infe-
rior al normal por disminucion grande de la hemoglobina (hasta
el 15-20 por 100). En los periodos avanzados, poiquilocitosis. No se
aprecian signos de regeneracion hematopoyética. Hiperleucocitosis
subleucémica (entre 20.000 a 30.0J0 leucocitos por milimetro ctibico)
y, sobre todo, linfocttosis relativa y absoluta que alcanza el 70 y aun
el 80 por 100 en la férmula leucocitaria.

Diagnostico clinico, como se ha dicho, muy dificil. Puede intentar-
se por puncion del bazo y examen de la pulpa esplénica.

Proanostico, infausto; aunque la supervivencia puede ser muy lar-
ga (afios).

Tratamiento.— BANTI ha intentado la esplenectomia con mal re-
sultado. Terapéutica sintomadtica y paliativa.
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c) Anemia esplénica de GRIESINGER 0 sindrome
de GRIESINGER-BANTI.

Este proceso morboso, descrito por primera vez por Griz-
sivGeR (1867) e identificado por Banti (1882), se caracteriza
clinicamente por esplenomegalia y anemia sin alteraciones
leucémicas de la sangre. El sindrome corresponde, en reali-
dad, en muchas ocasiones, a diversas hemopatias; asi, por
ejemplo, las linfoadenias sencillas aleucémicas se acompanan
con frecuencia de una hipertrofia esplénica acentuada; los ca-
sos de OSLER, ZYPKIN y otros, descritos con el nombre de ane-
mias esplénicas de tipo STRUMPELL, son probablemente ane-
mias perniciosas progresivas de BIERMER, en las cuales la
tumefaccion del bazo adquiere a veces limites considerables.
Se comprende que frente a esta incertidumbre clinica NAEGE-
L1, STERNBERG y ofros hayan propuesto abandonar del todo
esta denominacion de anemia esplénica. Nosotros creemos
que, aun siendo grandes las dificultades diagnosticas, las le-
siones histopatologicas son tan caracteristicas que de suyo de-
finen un proceso morboso sui generis.

Etiologia y patogenia, desconocidas. Es und
la juventud y de la edad adulta. Algunos
BryanT), dan importancia a las lesiones traumilicas
pocondrio izquierdo; otros principalmente a la ferencia (for
mas familiares de anemia esplénica: CARDARELLI,
SPRINGTHORP y otros). No poderios cluir una elivlogia s
litica, que aparece clara en algunos casos.

i enfermedad de
(MARAGLIANO,

del hi-

cientemente (1) cinco cbservaciones

MOYNIHAN ha publicado re !
siste en la frecuen-

de anemia esplénica, a proposito de
cia del diagnostico equivocado de ulce - gastrod
casos le habian sido cnviados con un diagnostico de este pr
La falta de historia dispeépt de un bazo palpable, a

las cuales ins
ra gastroduodenal. Los cinco
OCes0.

ica, la existenciz

(1) British Med. Journ., Londres, 15 enero 1921, n.” 3135
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veces muy acentuadamente hipertrofiado, y las alteraciones hemati-
cas revelaron la realidad del estado morboso Esto demuestra cugq
lejos de la realidad estd a veces el diagndstico apresurado, fundado
€n pequefios sintomas o en preconceptos de especialistas

Anatomia patologica.—La lesion tipica consiste en urna i
perplasia degenerativa del bazo, caracterizada por esplenitis
intersticial cronica y transformacion fibroadénica de los cor-
pusculos de MavrpiGui. El érgano esta hipertrofico (2-4 kg.),
con capsula espesa, fibrosa; al corte macroscopico aparece el
parénguima carnoso, duro, constituido por recias trabéculas
conectivas, una pulpa casi totalmente degenerada en tejido
fibromatoso y, finalmente, nodulos blanquecinos correspon-
dientes a los corpusculos de MaLpIGHI, atacados por un pro-
ceso de fibroadenia tipico (1). En la medula dsea se aprecia
casi siempre un cierto grado de reaccion ortoplastica. Los gan-
glios linfaticos no participan, casi nunca, del proceso de fibro-
adenia. Higado algo aumentado de volumen, con signos de
endoflebitis, y a veces degeneracion turbia o grasienta. A ve-
ces infiltracion adiposa del miocardio.

Conviene insistir sobre este tipico proceso de fibroadenia,
que es propio de un grupo de estados morbosos, enfre los
cuales establece relaciones muy estrechas. Veremos, por ejem-
plo, que el sindrome esplenomegalia con cirrosis hepdatica o
enfermedad de Banti, puede considerarse como intimamente-
ligado con la anemia esplénica de Griesingeg, hasta el punto:
que buen numero de clinicos y hematologos piensan que se
trata de periodos sucesivos de una misma enfermedad (SENA-
TOR, OSLER, MARAGLIANO).

Las lesiones fibroadeénicas (fibroadenia o fibroadenosis
de BANTI) son consecuencia de procesos irritativos cronicos,
cuya naturaleza por ahora desconocemos; las fibrillas delga-

(1) V. BANTL Riforma Med., 1901, y <Tratado de Anat. Patol.». 1913: y los traba-
jos de STERNBERG: Folia haematol, 1905 BRUHL Arch. gen vdv M‘wdvc, 1901.—
OSLER: Americ. Journ. of Med. Scienc., 1900 V1902 —ZYPKIN Wu;n klin U"aélx., 1903-
NAEGELE: Folia haemat., 1905 —HARTWIG Trerap. .‘Ionustslwf.‘e' 19!6-
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das, finisimas, del reticulo adenoideo se modifican progresi-
vamente, transformandose en recias trabéculas de apariencia
llomogénea, no precisamente fibrosa, casi hialina; las mallas
se estrechan al propio tiempo, determidandose una atrofia
progresiva de les elementos linfoides, y por fin, la totalidad del
organo o del foliculo linfoide se halla transformado en tejido
escleroso, con escasos nucleos de elementos conectivos. Casi
nunca se observa neoformacion fibroblastica.

Sintomas y marcha clinica.—Comienzos poco alarmantes,
con tumefaccion progresiva del bazo, acompanada a veces
por crisis dolorosas, localizadas en el hipocondrio izquierdo;
anemia no muy acentuada en general; pero puede serlo y aun
adquirir un tipo pseudopernicioso (SEVERINO); en algunos ca-
sos fiebre. Este primer periodo de la enfermedad puede durar
muchos afios (cuatro afos, BANTI; once afios, Rummo, etc.).

Los sintomas aumentan de intensidad durante un segundo
periodo, que por lo general es breve, y conduce rapidamente
a un estado anémico gravisimo, con lesiones hemorragicas
(epistaxis, hematemesis) y a la muerte por caquexia, a veces
caracterizada por un color bronceado, parduzco, intenso de la
piel (OsLER, BryanT, etc.) (1).

Hematologia.— Oligocromemia, hipaglobulia y leucopenia
acentuadisima (entre 4.000 y 1.000 leucoritos por milimetro
cubico; en un caso de Levy, 800). con linfocitosis relativa,
sindrome hematico coratn, en realidad, a la enfermedid de
BanTi propiamente dicha, como luego Veremos. El valor glo
bular es inferior al normal.

Diagnéstico y prongstico.——El diagnostico es en extremo di-
ficil durante el primer periodo de la enfermedad. Es menester,
sin embargo, apelar a todos los recursos pira lograrlo, porque
llegando a tiempo se obtienen inmejorables uﬂsuh;uiosvlem-
péuticos con la esplenectomia. Un examen detenido y rml?m-
do del sistema linfatico (ganglios profundos, Jradioscopial),

SEVERING, Napoles, 1011, edit Detken

(1) Véase la excelente monograila de
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podra apartar la idea de una linfoadenia aleucémica; o] exa-
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 diferep.-
cial con las esplenomegalias secundarias especificas (sifilitj-
ca, paludica, tuberculosa), como reaccion de \VASSERMANN,
examen de esputos (bacilo de Koch), reacciones tuberculinicas,
biopsias de pulpa esplénica (parasitos del paludismo, bacilg
.de KocH). Inténtense tratamientos especificos (quinina, prepa-
rados de quinina y de arsénico, salvarsan), que a veces dan la
clave de la etiologia. El resultado negativo de todos estos
medios afianza el diagnostico de anemia esplénica esencial.

En noviembre 1917 STIEGER comunic6 a la Sociedad de Medicina
-de Zurich una serie de observaciones sobre la reaccion esplénica a
la prueba de la adrenalina. En los conejos y otros animales de expe-
rimentacion privados del bazo esta reaccion no se verifica nunca.
Tratase, en suma, de lo siguiente: si se inyecta una dosis normal de
adrenalina (por ejemplo: 1 c. c. de la solucién al 1 por 1000) en un
organismo con parénquima esplénico integro, a la media hora, por
lo general, o a los tres cuartos de hora, se aprecia en la sangre
una hiperleucocitosis (aumento de 2.000 a 4.000 leucocitos por mili-
metro ciibico) y una linfocitosis relativa y absoluta. Si el tejido lin-
foide del bazo no se halla integro, y mds atin si un proceso degene-
rativo, principalmente de proliferacion del tejido conectivo en
todas sus formas (desde la fibroadenia hasta la esclerosis) ha le-
sionado profundamente la estructura anatomica y las funciones nor-
males del bazo, la reaccion no se aprecia o se aprecia en limites
extremadamente pequefios. Es posible que la adrenalina, como
parece apuntar STIEGER, excite las fibras del espldncnico, que iner-
va la capsula del bazo y las paredes vasculares. Tales 6rganos en-
tonces se contraen y expelen los linfocitos y en general las células
esplenolinfoides en el torrente circulatorio. Esta explicacion es a
todas luces excesivamente sencilla y provisional. Es de creer que el
mecanismo quimico, en funcién de hormona, de la adrenalina pre-
domine y se ejerza por via mds directa, esto es, por la misma via
hemadtica, sobre los tejidos esplénicos (1).

(1) STIEGER: Correspondenz Blatt fiir Schiw. Aerzte, 9 febrero 1918,
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Un hombre adulto, con bazo sano, da una fuerte linfocitosis des-
pués de haber recibido 0,5 a 2 miligramos de adrenalina. En la ane-
mia esplénica, en la enfermedad de BANTI, en la cirrosis sifilitica, en
la anemia perniciosa, en la leucemia micloide, etc., apenas si hay
ligera linfocitosis.

Tratamiento.—Desde luego la esplenectomia ha dado ex-
celentes resultados (BanTy, etc.), tanto mejores cuanto menos
avanzadas estén las alteraciones de la sangre. No aconseja-
mos la radioterapia, que puede dar lugar a desagradables
modificaciones de la actividad leucopoyética (metaplasia) del
bazo. Los medicamentos tonicos y reconstituyentes no pro-
porcionan mas que resultados transitorios e indirectos. A pe-
sar de la insistencia de BanTi en negar toda relacion causal de
este proceso morboso con la infeccion sifilitica, se han visto
recientemente casos tratados favorablemente con salvarsan (1).

d) Anemia esplénica infantil
o sindrome de CARDARELLI-VON JAKSCH
o anemia pseudoleucémica infantil de Havem-LUzET.

Un largo debate se ha entablado desde hace mas de trein-
ta anos alrededor de este sindrome clinico, 0 mejor dicho, de
un grupo de procesos morbosos de la primera inlancia (ninos
de uno a dos anos) que ofrecen un sindrome comun de ane-
mia profunda, pseudoleucemia y esplenomegalia (2). Descar
tados los casos de esplenomegalia parasitaria debida a pro
tozoos del género Leishmania (véase mas adelante), quedan
de todos modos comprendidos en este grupo una larga serie
de casos, a los cuales se refieren, en gran parte, los trabajos de

(1) PERUSSIA, Munch. med
prac., 1912, pag. 1131

(2} Sinonimia: Pseudc
doleucémica infantil (V¢

Woch, 2 julio 1912 — VALLARDI, Policlinico, sez

leucemia esplénica infantil (CARDARELLY.—Anemia pacu-
JAKSCH}.— Anemia esplénica (HENOCH).

Los alemanes comprenden este sindrome en un grupo complejo de estados
anémicos y pseudolencémicos, que designan con el nombre de Andmien im Kinde-
salters (MORAWITZ, GRAWITZ, etc

ENFERMEDADES DE LA SANGRE 32
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CarDARELLI (1888), von JakscH (1890), HAVEM y Luzer (1891)
y otros, y los mas recientes de D1 CrisTiNa (1911), PEnDE (1910),
Tixier (1912), PETronE (1911), etc.

Sin embargo, persiste cierta confusion acerca de estas ane-
mias pseudoleucémicas esplenomegdalicas de los nifios, con-
fusion que esencialmente depende de estas causas: 1.%, dificul-
tad extremada de distinguir clinica y aun hematol6gicamente
los estados aleucémicos o pseudoleucémicos de las linfoade-
nias y mieloadenias infantiles, que son mas frecuentes de lo
que se cree; 2., frecuencia de las lesiones esplénicas de los ni-
fios debidas a procesos sifiliticos, tuberculosos y, en menor
grado, paludicos, no diagnosticados como tales por falta de
medios de investigacion o por renuncia, demasiado facil, a las
pesquisas etiologicas, aun las de caracter puramente anam-
néstico; 3.%, dificultad de establecer el diagnostico del sindro-
me tipico de CARDARELLI-VoN JakscH sin los datos histopato-
logicos. Por estas razones, se diagnostican grosso modo como
<anemias esplénicas> o como <esplenomegalias pseudoleuce-
micas> de los nifios casi todos los casos que pertenecen a los
tres procesos ahora indicados, sin hacer una clara distincion
clinica entre ellos.

Conviene reconocer ademas que el propio sindrome de
CARDARELLI-VON JAkscH puede estar ligado con una infec-
cion sifilitica hereditaria, con sifilis congénita desconocida,
0—como apuntan algunos observadores—con sifilis paterna
no transmitida como <virus>. BAnTI insiste en desechar estas
formas con etiologia definida del cuadro tipico de la anemia
esplénica infantil; pero nosotros creemos, con MARFAN, LABBE,
ARMAND-DELILLE, MARTELLI, D1 CRISTINA, PETRONE y 0tros, queé
muchas veces se descubren, en efecto, antecedentes sifiliticos
en las familias de los enfermos; o bien raquitismo, tuberculo-
sis, etc., en otros hermanos.

La etiologia es, pues, muy complicada. Si se apartan del
todo las formas de anemia esplénica en heredosifiliticos, o tu-
berculosos, o raquiticos, o paludicos, s6lo queda un grupo de
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nifios con graves trastornos intestinales y toxihemia consecu-
tiva, en que a veces sobreviene un sindrome identificable con
el de CARDARELLI-VON JAKSCH; y luego una serie de casos crip-
togenéticos, de etiologia desconocida.

HALLEZ insiste recientemente en la etiologia heredosifiliti-
ca de las anemias esplenomegalicas de los nifios de pecho (1),
fundéndose en el estudio de una serie de casos observados
con detenimiento desde el punto de vista clinico y en parte
acompanados del resultado de la autopsia. (Medula ¢sea hi-
perplastica, ortoplastica casi siempre; timo bastante aumenta-
do de tamano). No cree en modo alguno que deba pensarse
en la esplenectomia, en ninauno de estos casos. El tratamien-

Anatomia patologica.—Las alteraciones principales residen en el
bazo, que puede alcanzar los 300 a 400 gr. de peso (430 gr. en un
caso de VON JAKSCH), siendo el peso normal, entre los doce y los
veinte meses de edad, de 3) a 60 gr. Casi si2mpre ligera periesple-
nitis; al corte, parénquima algo endurecido, rojo obscuro, con tra-
béculas y reticulo espesos; y al examen histoldgico, en gran nimero
de casos, procesos de fibroadenia tipica o asociada con lesiones
granulomatosas; finalmente, en muchos casos, esplenitis intersticial
cronica, a veces degeneraciones fibromatosas limitadas y en algunos
endoarteritis o infiltraciones parivasculares. Al
han descrito degeneraciones mieloides (metap cngui-
ma esplénico; tratdbase probablemente de casos de mieloadenia
aleucémica.

Medula dsea en actividad ortoplastica exagerada. En ¢l st
linfdtico en general modificaciones parecidas a las del bazo, pringi-
palmente fibroadenia (incluso en el fimo). Higado aumentado de
volumeu, con infiltraciones perivasculares y con fendmenos de eri-
tropoyesis (2) que han sido interpretados por DOMINICI como un
signo caracteristico, fundamental, de las anemias esplénicas infan-
tiles.

1058 obser

(1) HALLEZ: «Contribution & 1'¢tude des anémies avee splénomégalie chez le
nourrisson.» (Nourrisson, n.° 9, 1921.)

(2) Vease el trabajo fundamental de LUZET en Arch. gén. de Meéd., 1801.—MYA
e TRAMBUSTI: Lo Sperimentale, 1832
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Sintomas y marcha clinica.—Comienzos insidiosos, cop S
tomas indeterminados: los ninos palidecen, no andan, adelgy.
zan algo, mientras el abdomen se hincha y el bazo aument,
progresivamente de volumen; trastornos digestivos mgg u
menos acentuados (a veces acentuadisimos) acomparfian g este
primer periodo, durante el cual un diagnéstico diferencia] con
la leishmaniosis, en las regiones afectas de esta enfermedag,
seria imposible sin el examen de la pulpa esplénica y el ha.
llazgo del parasito. Los sintomas se acentuan luego; empieza
la tumefaccion hepatica; el tinte anémico se vuelve terroso
o amarillento, o bien subictérico; a veces ligero grado de
poliadenia linfatica, casi nunca fiebre. La enfermedad suele
durar unos meses, un ano como maximo; al final, caquexig
con astenia profunda, pequenos fendmenos lzemorrdgicos,
muerte, a veces por enteritis aguda o por pulmonia.

Hamatologia.—El estudio de la formula hemoleucocitaria
suele proporcionarnos datos de gran importancia diagndstica,
aunque no caracteristicos. Casi siempre hallaremos: hipoglo-
bulia muy acentuada (hasta 1.000.000 y menos); oligocrome-
mia acentuadisima, con gran disminucion de la Hb (0,25-0,15);
valor globular bajo (0,50 y menos); presencia de normoblas-
tos numerosos, de hematies con granulaciones basidfilas,
etcétera; a veces de erifroblastos policromatofilos, o basiofilos,
de proeritroblastos y en rarisimos casos de megaloblastos;
anisocitosis y poiquilocitosis; y finalmente, hiperleucocitosis
subleucémica o pseudoleucémica (entre 15.000 y 30-40.000 por
milimetro cubico), casi siempre con mononucleosis no linfoci-
tica, sino principalmente debida al aumento de monaocitos, con
monocitos azurofilos, formas de transicion, mesolinfocitos, 0
linfoblastos; en otros casos predominan las formas mieloides
(mieloblastos, promielocitos, mielocitos).

Diagnostico diferencial. —La anemia esplénica infantil d.e
CARDARELLI-VON JAKSCH preséntase con mas frecuencia en 7t
10s de corta edad (entre uno y cinco afnos) y de todos modos
antes de la pubertad. Es inutil advertir, por tanto, que €S pres
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Ciso apelar a todos los medios diagnédsticos para afianzar la
naturaleza del 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 diagnosticas acerca de la naturaleza de
estos procesos morbosos son a veces extraordinarias; y la
complejidad del sindrome, sobre todo en los nifios y adoles-
centes, hace pensar en muchos casos en la fusion o sobrepo-
sicion de procesos distintos. Se trata, en realidad, de la sucesion
de diversos sintomas, mas acentuados en algunos enfermos,
casi inapreciables en otros; o bien, como acontece con gran
frecuencia, del desarrollo de una anemia post-infecciosa, 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 hemodistroficas (hemorragiparas, etc.) y los que co-
rresponden al nuevo proceso morboso.

Sirvan de ejemplo los casos siguientes

Niiia de siete afios (padre sifilitico, madre basedowiana); estado
timico-linfatico acentuado, micropoliadeni eneralizada; difteria
(noviembre 1919). Fendmenos toxicos acentuados; gran reaccion al
suero (urticaria, albuminuria, etc.). Pardlisis post-diftérica
duracion. Esplenomegalia progresiva (a los dos mce
infeccion tenia un bazo de cuatro dedos debajo de
mia de tipo toxihémico (anisocromia, poiquilocitosis, anisocitosis,
hipoglobulia de 2.000.000), hiperleucocitosis subleucémica linfoide
(23.000). Este estado de cosas se acentia durante ocho mest

de larga

es de ‘s de la

ostal), ane

hasta
que se la somete a roentgenterapia esplénica y mejora considerable
mente.

En otro caso, visto recientemente en mi consulta, una esplenome-
galia de tipo hemolitico se desarrolld, en un nifio de once afios, a
consecuencia, o en coincidencia, con un ataque de parpura hemo-
rragica.

Muy interesante, por la misma incertidumbre diagnostica y por
las dudas que sugiere, es ¢l caso publicado por ZERBINO, de Moute-
video (1), de una nifia de once afos, ingresada en el servicio del

(1) Revista Medica del Uruguay, febrero 1018, —(La Medicina ibera, refe rate, 1919)
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profesor MORQUIO en abril de 1917, con hematemesis abundantes y
repetidas y un estado toxiinfeccioso que se identificé como una para.
tifoidea A; presentaba, ademds, un bazo grande, que aumentd rdpi-
damente durante la enfermedad y persistio a pesar de la curacién de
ésta, que sobrevino en los plazos normales. Las hematemesis cesa-
ron a los tres dias, desapareciendo también unas petequias y equi-
mosis. Presentd luego una anemia marcada, con 2.075.000 globulos
rojos, que més tarde alcanzaron a 4.525.00) bajo la influencia del
tratamiento. Los glébulos blancos, que en el periodo de las hemo-
rragias llegaban a 26.900, descendieron hasta 3 000 en los iltimos
analisis. La hemoglobina subi6 de 53 a 9) por 100. Hubo una peque-
fia reaccion hematopoyética en los primeros dias y que luego des-
aparecio. Después de pasar en revista las anemias con esplenome-
galia, el autor cree que se estd constituyendo en su enferma un
sindrome de Banti, aunque todavia no existan ni la hipertrofia del
higado ni la ascitis. Sefiala el latigazo dado por la paratifoidea al
estado discrasico sanguineo, que considera anterior al proceso infec-

cioso. Las hemorragias se explicarian por la coincidencia de los dos
estados patologicos.

Las lesiones propiamente especificas (sifiliticas, tubercu-
losas) del bazo se diagnostican apelando a las investigacio-
nes especiales muchas veces recordadas (WaSSERMANN, biop-
sias, cutirreaccion, etc.) y con un detenido interrogatorio de
los padres, que nunca debemos olvidar. Las esplenomega-
lias palidicas, y del tipo de la leishmaniosis, se descubren
por los datos anamnésicos, el examen parasitologico de la
sangre, examen de la pulpa esplénica (puncion del bazo),
los caracteres hemoleucocitarios, etc. Las mieloadenias o lin-
foadenias pseudoleucémicas, sobre todo estas ultimas, que
en los ninos son particularmente frecuentes, no van casi nun-
ca acompanadas por alteraciones tan acentuadas de la eri-
tropoyesis; la anemia tarda mucho mas en alcanzar grados
avanzados; la formula leucocitaria es, en cambio, mas carac-
teristica, bien como linfemia, bien como mielemia. Siempre
queda un cierto numero de casos en que el diagnostico per-
manece incierto.

Pronostico.—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-
mentacion de estos ninos y a modificar los trastornos gas-
trointestinales que favorecen su desnutricion: enemas con li-
geros desinfectantes (resorcina: veinticinco centigramos al dia,
durante dos o tres dias); dcido lactico por la boca; fermentos
lacticos; dieta lactea; a ser posible, si el niio es menor de un
ano, leche de mujer. Luego tratamiento higiénico reconstitu-
yente. Baros yodicos. La opoterapia esplénica o medular ha
sido intentada sin resultado. No aconsejamos, en general, la
radioterapia; hay, sin embargo, algunas observaciones favo-
rables (1). También ha sido intentada la esplenectomia. Cuan-
do existe el menor indicio de etiologia especifica, inténtese
siempre el tratamiento antisifilitico, que muchas veces pro-
porciona resultados inesperados.

e) Esplenomegalia con cirrosis hepatica
(enfermedad de Banti).

Tratase de una esplenomegalia primitiva, de los adultos,

con tipicas lesiones fibroadénicas del bazo, seguida de cirrosis
del higado, con anemia y leucopenia acentuada.

La e'iologia es desconocida. Banti, a quien se deben las
primeras descripciones del sindrome y el estudio histopatolo-
gico de las lesiones caracteristicas, cree que se frata de un
proceso toxiinfeccioso, e insiste en esta opinion (2), a pesar

(1) Vi
WOLFF: Berl. Klin. Woch. 1906, n.*
(2) Los primeros trabajos de BANTI son del ano 1501,
cirrosi epitica.» (Lo sperimentals, Florencia SOL)—«
lia haematologica, 33, 1910.)—Véase entre los trabajos n
BERG: «Maladie de Banti el an¢mie splenique. (A7 1 1914.)-

GROS“ER y SCHAUB: «Zur Pathol. d. Morbus Bantl » (Munch. Mediz. 1och, 1013,
_EPPINGER (capitulo «Morbus Bantis en Die Hepato-tienalen Erkrank., 1920,

Spnn,.u ed. Berlin).

sase CAPORALIy ORSL: Giornale intern. d. Scienze Mid., Napoles, 1903.-
49-50.

“Splenomegalia con
r Morbus Bantio (Fo-
fente N KIND-
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de los resultados negativos de todas las investigaciones enca-
minadas a poner de relieve un agente patogeno especifico o
primitivamente localizado en el parénquima esplénico. En
cambio, en el anamnesis de estos enfermos suele encontrarse
alguna infeccion general anterior, en algunos casos sifilis.
URRUTIA, entre nosotros, ha publicado un caso de origen sifili-
tico (1). EPPINGER, sin embargo, que ha escrito una admirable
monografia sobre la enfermedad de Banti en su 7Tratado de
las enfermedades hepatolienales, no atribuye a este momen-
to etiologico mas que una importancia ocasional. La enferme-
dad parece algo mas frecuente en los hombres que en las mu-
jeres; hay descritos algunos casos en nifos (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 HEpenius, 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 tiempo—anos—antes del momento en que suelen ser diag-
nosticadas; hasta tal punto, que muchos autores creen que se
trata de un proceso que se inicia siempre en la infancia o en
la pubertad. En Espaiia se ven bastantes casos.

La patogenia estd intimamente relacionada con la lesién histopa-
tolégica primitiva del reticulo adenoideo de los corpiisculos de Mal-
pighi del bazo. En efecto: desde el punto de vista de la evolucion
del sindrome, todo el primer periodo, que BANTI llama preascitico o
anémico, esta caracterizado por el progresivo aumento de volumen
del bazo y por un conjunto de alteraciones de la sangre ligadas con
la lesion, igualmente progresiva, del parénquima esplénico, en que
parecen asumir gran predominio, francamente patoldgico, las funcio-
nes eritroliticas y eritrofdgicas a expensas de las funciones leucopo-
yéticas y quiza hormonicas, reguladoras de la actividad hematopo-

(1) URRUTIA: +Sindrome de Banti de origen sifilitico.» (Rev. clinica de Madrid,
n°o,1913)

(2) Véase FINKELSTEIN: «Bantische Krankheit bei Kindern.» (Jahrsber f. Kin-
derheille, LXVI, pag. 694, 1907.) -LUCE: <Zur Pathol. der Bantischen Krankh.» (Meéd.
Klinil, 1910, p. 535.)— D'ESPINE: <La maladie de Banti chez l'enfant.» (Révue médic.
de la Suisse romande, 1913, pag. 357.)
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yética global del tejido mieloide (medula 6sea). Esta lesién del
parénquima esplénico tiene su expresion caracteristica en una de-
generacion fibroadenoidea del reticulo de los foliculos linfoides, a
consecuencia de la cual se establece poco a poco una transfor-
macién fibrosa, con induracion in tofo del parénquima esplénico,
y una involucion 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, quiza
una substancia elaborada por el mismo parénquima esplénico en
su hiperactividad displastica, substancia infitbidora de la leucopo-
yesis in toto, asi del tejido linfoide como del tejido mieloide. En
efecto: las cifras relativas de los diferentes tipos de leucocitos de-
muestran que la leucopenia, acentuadisima a veces, de los enfer-
mos de BaNTI depende de una disminucidn relativamente mayor de
granulocitos polinucleares que de linfocitos, aun cuando las cifras
absolutas de estos tltimos se hallen también considerablemente dis-
minuidas.

Desde el punto de vista anatomopatolégico, ademds de la lesion
esplénica, propiamente dicha, con esplenomegalia a veces enorme
(sobre todo en los casos avanzados, en que el bazo adquiere un ta-
maiio verdaderamente considerable, y alcanza pesos de2 a 3 kilo-
gramos), suele encontrarse endoflebitis dela vena esplénica, 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 la porta. Esto
también parece demostrar que el estimulo patogeno para la degene-
racion cirrotica del higado procede de la sangre

splénica.

Sintomas y marcha clinica.—De un modo esquematico, (u
raras veces corresponde a la realidad, se distinguen tres pe-
riodos en la evolucion del sindrome de Banti; a saber un
primer periodo anémico, que suele durar largo tiempo (anos),
caracterizado por trastornos gastrointestinales, anemia mas o
menos acentuada, astenia y esplenomegalia progeesiva; un
segundo periodo, intermedio o de transicion, en que se inician
los trastornos debidos a la alterada funcion hepatica, aparece
un tinte ictérico o subictérico generalizado de la piel, en al-
gunos casos verdadera ictericia (nunca muy acentuada), y se
encuentra urobilinuria, pigmentos biliares en gran cantidad
(bilirrubina, biliverdina) y aumentada la eliminacion de mate-
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riales nitrogenados en la orina. Por fin, en el tercer periodo,
ascitico o cirrético, se presentan éstasis venosos, sobreviene
ascitis mas o menos pronunciada; el higado cirrotico nunca eg
muy grande.

La marcha de la enfermedad es, pues, relativamente lenta,
Durante el primer periodo, y aun a veces cuando ya se apre-
cian los signos clinicos de la lesion hepatica, estos enfermog
no parecen atacados por un proceso grave; muchos de ellos
se quejan tan solo del <bulto> que les ha salido en el vientre,
y se presentan a veces a las consultas con esplenomegalias ya
muy considerables y con un sindrome conclamado, sin acusar
otras dolencias subjetivas. Tampoco su aspecto externo da la
impresion de una depauperacion organica acentuada. (Véase,
por ejemplo, la figura 60; enfermo de BanTi, procedente 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 esplénica aceleran rapida-
mente el desenlace. La muerte sobreviene por lo general po-
cos meses después de haberse iniciado el periodo cirrotico.
Muchos enfermos presentan, en el primero y segundo periodo,
hemorragias, en particular hematemesis (Epgens, MAIXNER,
CurscHMANN, URruTIA). La mayoria de los casos transcurren
sin fiebre, o con periodos febriles alternados con temperaturas
normales; so6lo en algunos enfermos hay verdadero estado fe-
bril, siempre poco acentuado (38°-39°).

Hematologia —Las alteraciones hematicas de la enfermedad
de Banti son en extremo parecidas a las que se encuentran en
la anemia esplénica del tipo GriesinGer-BanTi, lo que hace
pensar que se trate en realidad de modalidades de un mismo
proceso patogénico, que a veces da lugar a alteraciones hepa-
ticas relevantes, siendo, en cambio, otras veces mas tardias o
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 cifra de hematies suele oscilar entre 4 millones
y 2 millones por milimetro cubico. Son muy pocos los casos

. conocidos en la literatura con cifras inferiores a 2 millones
{1.900.000 en el caso de Borissowa; 1.665.000 en uno de LiNT-
wAREW) (1). La hemoglobina es siempre proporcionalmente
inferior a los hematies. Hay anisocitosis y poiquilocitosis
acentuadas, con esquizocitos y fragmentos globulares que al-
teran algo la relacion entre hemoglobina y hematies.

Lo mas caracteristico es la leucopenia, que en algunos -
casos es muy precoz, en otros tardia o paroxistica (aparece
en algunos periodos y desaparece en otros). A veces se encuen-
tran cifras extremadamente bajas (1.000 leucocitos por milime-
tro ctibico y aun menos).

En el enfermo a que corresponde la figura 60, procedente de la
clinica de MADINAVEITIA y estudiado en la Consulta de enfermeda-
des de la Sangre de la Facultad de Medicina de Madrid, halla-
mos 550 leucocitos por milimetro cibico, guiza la cifra mas baja re-
gistrada hasta ahora; el enfermo tenia al propio tiempo (24-X11-1920)
4.800.000 hematies.

He aqui la formula leucogitaria:

Granulocitos neutrofilos............ PIOR o )
Idem eoSinOfiloS. . v.vvrei vrrieesinnenns it 9
Mielocitos neutrofilos... .... . MO e i 1
Idem e0SinofiloS. .« veere coenrenesiiaanneran, 1

Monocitos (;esplenocitos?) .. el e LT
Linfocitos propiamente dichos ........ oA gl
Leucocitos linfocitoides......o.ooeiiiaees

100
37 A0 T0 N2 D 100

Ameth —=—ae——5 15 — 183

En algunos otros casos observados en estas afios por mi y por
JIMENEZ DE ASUA las cifras de leucocitos oscilaban entre 1.100 y

(1) BORISSOWA: «Zur Kenntniss der Baotischen Krankheit und Splenomegalic.
(Virchow's Arch., 1903, . CLXXII, 108) LINTWAREW: ¢ rung der Rot. Blut-
krp., ete.> (virchow's Arch 1911, CCV1, 36
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5.500 (1). Son éstas también las cifras medias de los casos reunidos
por EPPINGER (loc. cit.).

He aqui los datos hematologicos de otro caso (Purificacion L.;
véase fig. 61) que estuvo algin tiempo en observacion en nuestra
consulta (1920).

16 oct. 29 oct. 6 nov. 17 dic.
Henlatieshegrra s ...| 3.260.000| 3.440.000/ 2.732.000, 2
Hemoglobina. 5 » 46/, 47/, »
Leucocitos. .. 4.500 4.100 2.800

Foérmula: [
INeuirofilgsTeRraRet s i) 16 34 32 20
EosinofilosHi ey | 0 1 1 »
Mielocitos neutrofilos.. ... » » » 2
Monocitosie .. = 4. 10 14| 10 24
Linfoeitos Gitet .1 72 51 56 49
Células de Rieder.... ....| 2 > 1 1

Arneth siempre desviado a la izquierda (189 a 215).

Tratamiento.—La patogenia esplénica 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 composicion de la sangre,
y logra incluso modificar favorablemente las lesiones hepati-
cas, si éstas no son muy avanzadas en el momento de la ope-
racion. 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 operacion no puede
desconocerse; 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-

(1) F. JIMENEZ ASUA: «Algunas observaciones sobre la enfermedad de Banti.»
(El Siglo M¢dico, n.? 40, sept. 1920.)
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do, siguiendo con cuidadosa vigilancia al paciente, sobre todo
desde el punto de vista hematologico; y que los que sobrevi-

FIGURA 60.

Enfermo Nicasio S. S. (Clinica del Dr. MADINAVEITIA)
Enfermedad de Banti (350 leucoc. por mi. c.). Estado
del enfermo en 24-X11-1620.

ven a la operacion (60 por 100 y aun mas en las estadisticas
americanas, de los Mavo, etc.) parccen realmente curarse del
todo y pueden vivir luego largos aiios, debe desde Juego acon-
sejarse la intervencién. En los casos en que se sospecha la
sifilis, enérgico tratamiento especifico (salvarsan, mercurio).
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La radioterapia, recomendada por algunos (DENNING, GoTT-
SCHALK, HOFMEISTER) disminuye el volumen del bazo, pero no
logra parar el proceso morboso (URRUTIA).

El problema de la esplenectomia en la enfermedad de Banti y en
general en los casos en que la intervencion sea indicada, se compli-
ca con la cuestion de la fisiologia del bazo y la resistencia de estos
enfermos a los procesos infecciosos posteriores. Hay por lo general
un temor excesivo a las consecuencias desfavorables, en este senti-
do, de la esplenectomia. FUsH publicé en 1911 un caso interesan-
te (1), seguido de fiebre tifoidea y apendicitis. Tratibase de una
muchacha de catorce aios; sarampion, parotidas, tos ferina en la
infancia; a los diez afios tumoracion esplénica progresiva, con ligera
ictericia, picazon, epistaxis. Amenorrea. Wassermann fuertemen-
te + + + (practicado por NoGucHi). Hematies, 3.200.000; leucoci-
tos, 5.500; linfocitosis relativa, 39 por 100; eosinéfilos, 0,5 por 100.
Bazo muy considerable. Tratamiento especifico (mercurio), rayos X,
arsénico, sin resultado. Esplenectomia: bazo de 800 gramos, con
periesplenitis; al corte masas blanquecinas; al examen histologico:
fibroadenia, esclerosis; algunas células gigantes. Cinco meses des-
pués de la operacion: hematies, 5.300000; leucocitos, 12.800, con
33,5 por 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 medio mds tarde, tifoidea con aglutinacion al Eberth fuer-
temente positiva; y a los catorce dias de enfermedad: hematies,
4.100.000; leucocitos, 4.500 (70 por 100 polinucleares); luego apen-
dicitis supurada (15.000 leucocitos por milimetro cubico); opera-
cion; hallazgo de un rifién quistico. Quince dias después de la in-
tervenci6n por apendicitis: hematies, 4.400.00C; leucocitos, 9.800
(70 por 100 polinucleares, 25 por 100 linfocitos, 3 por 100 mononu-
cleares grandes, 2 por 100 eosin6filos). Cinco meses mds tarde (ilti-
ma observacion) buena salud, higado normal; hematies, 5.860.000;
leucocitos, 11.600, con 78 por 160 polinucleares; Hb, 104. Tratase,
pues, de un caso en extremo interesante de enfermedad de Banti con
Wassermann positivo (¢heredosifilis?), esplenectomia sin conse-
cuencias, con buen estado general y resistencia a las infecciones.
Hemos querido reproducirlo aqui porque nos parece muy demos-
trativo.

La esplenectomia como tratamiento de la enfermedad de Bant

(1) The Americ. Journ. of the Medic. Sciences, noviembre 1911,
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adquiere cada dia nuevos partidarios, incluso en los periodos avan-
zados. Un trabajo reciente de Livio Losio (1) da cuenta de un

FiG. 61
Purificacion L. (Enfermedad de Banti) (Consulta de

Enfermed. de la sangre, Fac. de Med,, Madrid, 1020.)

caso operado con éxito favorable y persistente después de tres aios,
en que la intervencion quirirgica se realizo en pleno periodo asciti-

(1) Livio LOSIO: «Splénéctomic et pexie pour splénomdégalie f
avec cirrhose du foie a la période ascitique » (La Presse Medie, 31 julio 1919, pigi-
na 415.)—Véase también S. RODMAN y F. P. WILLARD, Annals of Surgery, noviem-
bre 1914,
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co. Esto comprueba, una vez mis, las ideas de BANTI acerca de la
patogenia esplénica de la enfermedad.

A. W. BLAIN, cirujano del Hospital Saint-Mary, de Michigan (Es-
tados Unidos), ha practicado en un caso de enfermedad de Banti la
ligadura de la arteria esplénica (1) con resultado al parecer favorable.
Tratdbase de un hombre de treinta y ocho aiios, operado en 25 de
marzo 1913; 3.840.000 hematies por milimetro ciibico; leucoci-
tos (35,5 por 100 linfocitos); bazo enorme. A los cuatro afios y me-
dio el operado sobrevive, en buen estado de salud.

Otro caso interesante de ligadura de la arteria esplénica, aunque
no por enfermedad de Banti, practicada por el Dr. DIAZ GOMEZ en la
clinica del Dr. GOYANES, ha sido publicado no hace mucho por CEg-
JUDO (2). Tratdbase de una mujer de treinta y nueve afos. Wasser-
mann negativo. Trauma psiquico grave; esplenomegalia. Ligadura
de la arteria. Necrosis del 6rgano. Curacion.

f) Esplenomegalia hemolitica primitiva.

Hace dos o tres anos todavia se encontraban reunidos en
los Tratados, entre las esplenomegalias primitivas, procesos
morbosos como la esplenomegalia parasitaria, debida a pro-
tozoos del género Leishmania; la esplenomegalia con linfo-
citosis, de la que hemos tratado aparte con el nombre de
esplenolinfosis entre las hiperplasias linfoides; y la espleno-
megalia endotelioide de GaucHER, que luego estudiaremos.
Hoy dia, excluidos todos estos procesos, y ademas todas las
lesiones del bazo de etiologia conocida, como las esplenome-
galias secundarias sifilitica, tuberculosa, palidica, neoplds-
tica, etc., hemos de limitarnos a estudiar como esplenome-
galia primitiva un sindrome hemolitico con esplenomegalia
precoz, descrito por DEBOVE y BruLn (1892) y por BanTi y al
cual pueden atribuirse pocos casos publicados con distintos
nombres en estos ultimos aios (3). En cuanto a las icfericias

(1) ALEXANDER W. BLAIN: Surgery Gynecology and Obstetr., junio 1918

(2) JUAN A. CEJUDO: «Un caso de eliminacion del bazo por ligadura de la esplé-
nica, seguido de curacion.» (S:_q{o Medico, 22 mayo 1920,

(3) Véase ANTONELLL: Policlinico, sece. prictica, 1912, pag. 1679, — UMBER:
Zeitschr. f. Klin. Med., 1904, 5.~ MICHELL R. Accad. med. Torino, 1911.
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hemoliticas—siempre acompanadas por modica hipertrofia es-
plénica—han sido ya estudiadas brevemente en el capitulo de
las Hemodistrofias, si bien estan seguramente en conexion
con esta forma.

Participa esta forma a la vez de algunos caracteres de las
ictericias hemoliticas y de las anemias esplénicas del tipo
GriESINGER-BanTI. Se distingue, sobre todo de las primeras,
porque en el sindrome que estudiamos la importancia pato-
génica del bazo se demuestra en modo terminante por la eli-
cacia terapéutica de la esplenectomia. Por tanto, es ésta una
tipica esplenomegalia primitiva en que la lesién del bazo in-
terviene directa y primitivamente en la constitucion del sin-
drome.

Etiologia.—No hay relacion alguna con sifilis congénita o
adquirida. La enfermedad parece ser propia de la adolescencia
y de la juventud.

La patogenia debe explicarse por la exaltacion (merced a
estimulos endogenos o extgenos) de la funcion eritrolitica del
bazo.

Anatomia patologica. — Las raras aulopsias practicadas
dan (1): bazo grande, a veces enorme (1.550 gr), sin degene-
raci6n fibroadénica, sin proliferacion del conectivo, con hiper-
trofia de los foliculos y de la pulpa; los cordones de BiLLroth,
particularmente ricos en c¢lulas y cargados de maleriales de
desintegracion hemoglobinica; gran cantidad de macrolago
gruesos monocitos eritrofagos, etc. En el higado los capilares
dilatados contienen igualmente macrofagos, eritrofagos, celu-
las de KupprEr cargadas de pigmentos hematicos, ete.

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

: Annales d. Insl. Pasteur,

(1) e un estudio muy interesante de LINTVAT

enero y febrero 1912,

ENFERMEDADES DE LA SANGRE 3
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suele ofrecer periodos de mejorias. Suele haber fiebre remitente
irregular. Es frecuente la wrobilinuria. La ictericia no es muy
acentuada, pero perdura, una vez establecida, sin modificarse
hasta la muerte. La enfermedad dura unos cuantos afios, a
veces ocho o diez; si no se interviene con la esplenectomia, los
enfermos mueren con fendmenos hemoliticos acentuados y
astenia profunda.

Hematologia.—Nada caracteristico, salvo una precoz abun-
dancia de microcitos y esquizocitos en la sangre periférica y
la presencia de autohemolisinas (véase pag. 138) en el plas-
ma. En los periodos avanzados hipoglobulia 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 hiperleucocitosis;
siempre mononucleosis relativa, con gran abundancia de mo-
nocitos.

Diagnostico diferencial, dificil en los primeros periodos.
Pueden servir los siguientes datos establecidos por BanTi:
1.°, todos los sintomas se pueden reducir a la hemolisis inten-
sa; 2.% ésta es debida a la esplenopatia primitiva; 3.°, no exis-
ten lesiones precoces de otros organos; 4.% la esplenectomia
reconduce el equilibrio morfologico del sistema eritropoyético.

Tratamiento.—Se conocen a estas fechas varios casos com-
pletamente curados por la esplenectomia. Ningiin otro proce-
dimiento parece eficaz.

g) Endoteliosis esplénica o enfermedad de GAUCHER.

Declaramos desde luego que la situacion provisional de
esta enfermedad entre las esplenomegalias en general, no nos
satisface. Muchas observaciones parecen demostrar (1) que se

(1) KROMPECHER und HERCZEL: Wiener k. Woch., 1907.—BWAIRD, BRILL, MAN-
DELBAUM and LIEBMAN: Americ. journ. of med. Scienc, 1900 y 1901— SCHLAGEN-
HAUFER; Virchow's Arch. 1907.—RISEL: Zieglers Beitr., 1909,




Enfermedades de la sangre 315

trata de un proceso endoteliomatoso difuso de los drganos
hemoleucopoyéticos, con predominio de las lesiones espléni-
cas en muchos casos, pero con participacion mas o menos
acentuada, y a veces primitiva de otros 6rganos. En tal caso
deberia considerarse la enfermedad de Gaucher como un caso
especial de endoteliosis o endoteliomatosis (segiin MENETRIER,
MARTELLI, etc.), al lado de las lesiones endoteliomatosas aleu-
cémicas de los ganglios linfaticos (1): en suma, entre las neo-
plasias de los 6rganos hematopoyéticos. Me inclino resuelta-
mente hacia esta interpretacion; pero el predominio de los
casos esplénicos aconseja por ahora conservar la clasificacion
provisional.

Se conocen unos cien casos bien estudiados de este proce-
50, que GAUCHER en 1882 describio en una comunicacion muy
interesante, aunque incompleta, interpretindolo como epite-
lioma del bazo.

Etiologia completamente desconocida; tratase probablemen-
te de una proliferacion de tejido endotelioide del tipo de las
proliferaciones neoplasticas, y, por tanto, debe atribuirse a la
enfermedad la etiologia general de los tumores.

La anatomia patolégica es caracteristica. Bazo grande, @
veces enorme (6.230 gramos en el caso de Bowamn); al corte,
el parénquima esplénico, algo blando, aparece como marmno-
rizado, con nodulos blanco-grisaceos; a veces, sin embargo,
predomina una esplenitis intersticial poco caracteristica. El
examen histolégico demuestra que los nédulos alveolares,
macroscopicamente visibles en el parénquima, se hallan for-
mados por elementos celulares atipicos, grandes, ovoideos,
con citoplasma ligeramente acidofilo y grueso nicleo vesicu-
loso, de aspecto endotelioide. Los ganglios linfaticos, higado

(1) GALLINA: Virchow's Arch., 1903, vol. 172 RAVEN?
Anat. Path., 1905 —PARLAVECCHIO: La clinica chirurg. |
o hace aiios con el Dr. D.
bre de cuur(nu afios; tumoraciones de

« . Examen K ico: 0850 leucocitos con ligera eosinofilia,

reh. do Mod. ¢xper. of
otros hemos vis-

¢ deun hiom-
jagnastico histologico
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y medula 6sea, en muchos casos se hallan invadidos por ele-
mentos de igual tipo.

Irene BARAT, en un trabajo reciente, fundandose en el esty.-
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 células reticulo-endo-
teliales, del tipo de los histioblastos de ASCHOFF, y sostiene
que la alteracion citoplasmica propia de esos elementos se
debe a la retencion, por procesos metabolicos anormales, de
una substancia al parecer proteica que modilica, aunque no
aminora, la vida y la funcion de la célula (1).

Una de las mas completas aportaciones al estudio clinico
y anatomopatologico de la enfermedad de Gaucher se debe
a Rusca (2), que en su Memoria, acompanada por 30 excelen-
tes microfotografias de las lesiones histologicas del bazo, de
las glandulas linfaticas, del timo, del higado y de las capsulas
suprarrenales, y por una extensa bibliografia, después de ha-
ber resumido los datos de la literatura, expone la historia cli-
nica y el resultado de la autopsia de un caso personal (nifio
de once meses; padre alcohdlico).

Una serie de investigaciones microquimicas, en confirma-
cion de lo que ya habian demostrado ScHLAGENHAUFER, MAR-
CHAND, RiseL, MANDLEBAUM y otros, confirman que en el
elemento celular tipico de la metaplasia esplénica de la enfer-
medad de Gaucher no se ponen de relieve ni grasas ni lipoi-
des; no puede hablarse de degeneracion amiloide; no existe
glicogeno, mucina ni fibrina; el citoplasma de estas células
por los caracteres microquimicos debe, por tanto. estar cons-
titnido de acuerdo con los hallazgos de Irene BARAT por
materiales albuminoideos especiales; no contiene tampoco

(1) 1. BARAT: «Zur Hist 1 Ie Qe grosszE lizon Sl o
cher.» (Folia Haematologica, XXVI, 1921, pag. 203,

(2) C. L. RUSCA: «Sul morbo del Gaucher.» (Haematologica, vol. 11, nam. 3, ju-
lio 1921.)
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hemosiderina. Estos elementos celulares, caracteristicos de la
enfermedad de Gaucher, no existen sélo en el bazo, sino tam-
bién en los ganglios linfaticos, en la medula 6sea, en el higa-
do, en el timo y en los foliculos linfoides de la submucosa in-
testinal.

Estas grandes células de protoplasma hialino homogéneo
con niicleo ectopico, proceden, al parecer, del reticulo adenoi-
deo de los 6rganos leucopoyéticos.

Sintomas y marcha clinica.—Mas de la mitad de los casos
hasta ahora descritos corresponden a nifios; de los otros se
han observado mas en hombres que en mujeres. Periodo pro-
drémico muy largo; tumefaccion progresiva del bazo con sin-
tomas subjetivos (dolores difusos, crisis esplendlgicas, dclores
de huesos), debilidad general, anorexia, astenia. Mas tarde,
ligera ictericia o tinte bronceado o amarillento del cutis, ca-
quexia muy tardia. La enfermedad dura muchos anos.

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 puncion
esplénica, cuanto mas pronto mejor, para la linalidad diag-
nostica.

Tratamiento.—La esplenectomia no da resultado alguno.
En los casos en que haya sido posible establecer un diagnis-
tico precoz inténtese resueltamente la radioterapia del bazo.

h) Esplenomegalia parasitaria (leishmaniosis).

Las extraordinarias semejanzas clinicas entre esta enferme-
dad y el sindrome de CARDARELLI-VON JAKCHS aconsejan to-
davia a muchos autores el estadio de la esplenomegalia
parasitaria entre las hemopatias de este grupo. Nosotros
aplazamos el estudio de las leishmaniosis para otro capi-
tulo de este ManuAL (Enfermedades infecciosas y parasi-
tarias).
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Apéndice.—Oltras lesiones y alteraciones del bazo.

Sin que tengan relacion 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 parénquima esplénico,
ya que por interesar un o6rgano hematopoyético se relacionan
con el grupo de las hemopatias.

1.° Anomalias de desarrolio del bazo.—a) Atrofia primi-
tiva (nunca asplenia o falta total del organo, propia sélo de
fetos monstruosos). Se observa en raros casos de lesiones obli-
terantes de la arteria esplénica. Pueden darse estos bazos muy
pequenos sin graves alteraciones generales.

b) Alteraciones de forma se observan raras veces y no
ofrecen gran importancia (incisiones o hendiduras maginales;
lobulaciones).

¢) Poliesplenia (bazo miiltiple). Es igualmente raro hallar
dos o tres bazos, casi siempre desiguales, proximos y ligados
con un mismo sistema vascular. Con mayor frecuencia se en-
cuentran pequefios segmentos o trozos de tejido esplénico
aislados en el epiploon gastro-esplénico 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, 0 por lo menos poco alterados (con leves procesos
intersticiales o congestivos). Naturalmente, nos referimos a los
cambios permanentes, no a momentaneas dislocaciones que
el 6rgano puede sufrir por efecto de compresiones de otros or-
ganos enfermos, como el descenso provocado por un empiema
o una pleuresia izquierda, el ascenso debido a ascitis, etc.
Casi siempre la esplenoptosis 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 formacion de adherencias
con otros organos abdominales. A veces, en tales casos, se
determinan forsiones del pedunculo y de los vasos esplénicos,
y secundariamente compresiones y trombosis, éstasis, infartos
esplénicos. En raros casos, tras un proceso de obliteracion de
los vasos, el pedinculo se rompe y el bazo se hace migrante,
libre; suire procesos regresivos, de atrofia, calcificacion o dege-
neracion grasienta o necrosis, que dan lugar a una sintomato-
logia compleja y extrana.

En casos de paludismo cronico, y mds raramente en otros
procesos, puede sobrevenir la rotura espontanea del bazo (ca-
so0s de SHEAF, SKEVINGTON, OLGIVIE, GREY, LEIGHTON y MOEL-
LER, INGRAM y otros) (1).

3.° De las lesiones traumaticas, que son de competencia
quirargica, solo recordaremos la rotura del 6rgano, con hemo-
rragia interna peritoneal que conduce a la muerte.

4.° Tumefacciones o hipertrofias debidas a:

a) Estasis por obstaculos en la marcha de la sangre en la
vena esplénica (trombosis del vaso, compresiones) o indirec-
{amente en la vena porta (tumores de hilio hepatico, ele.). El
bazo con éstasis venoso no suele sobrepasar los 500-800 gr.
Cuando el éstasis es reciente el organo es relativamenie blan-
do; en los antiguos hay siempre proliferaciones conjuntivis
que endurecen algo el organo.

b) Infartos hemorragicos isquémicos por oclusiones de
las ramas arteriales. Pueden ser anicos 0 multiples, a veces

(1) A. INGRAM: <A case of spontancous rupture of the spleen, ete Hmun of
Tropic. Medic. and Hygiene, 15 junio 1921, pig. 161) (con biblic
mas los fratados de TAYLOR, 1
1os trabajos de LEIGHTON nd MOELLER:
spleen.» (Journ. of Amer Med. Associat., 1016, \\l 6
Rupt. of the Spleen.» (Brit. med. /lumv 1916, pag.
1917, pags. 799-800.) RANE of § f
my; Recovery.» (Brit. med. journ.. l‘l\ A, 211, eto. (véa
reciente trabajo ya citado de INGRAM).

737.) -OLGIVIE: \[mhl

)—GREY Tl’n‘:Fi( (Lancel,
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muy considerables. Se deben, cuando no son de origen micrg..
biano, a embolia; raras veces a trombosis por endoarteritis
obliterante.

¢) Acumulos de materiales de desintegracion de la hemg.-
globina (tumor espoddgeno del bazo).

d) Enfermedades generales o de otros 6rganos (cirrosis
hepatica).

e) Procesos inflamatorios (esplenitis aguda y esplenitis
cronica). La esplenitis aguda o inflamacion aguda del parén-
quima esplénico se debe casi siempre a piogenos, y es, por
tanto, purulenta, dando lugar a verdaderos abscesos espléni-
cos. Los agentes microbianos (esteptococo, estafilococo, raras
veces b. coli) invaden el 6rgano bien por contigiiidad desde
organos cercanos, previa formacién de lesiones de periesple-
nitis y adherencias inflamatorias, por ejemplo, con la pared
del estomago en carcinomas o tilceras, etc., bien por via hema-
tica. Casi siempre los abscesos esplénicos se abren camino, &
través del diafragma, previa formacion de adherencias infla-
matorias, o en el peritoneo. Raras veces sufren un encapsula-
miento y se reabsorben.

Las esplenitis cronicas se deben a procesos sifiliticos, tu-
berculosos, palidicos o, sencillamente, a la arterioesclerosis,
acompanada de preliferaciones conectivales perivasculares e
intersticiales que originan la esclerosis del organo.

f) Finalmente, degeneraciones, principalmente degenera-
cion amiloide del bazo se observan con frecuencia, ya en for-
ma nodular, limitada casi siempre a los foliculos linfoides de
MALPIGIO, con un aspecto tipico al corte macroscopico del bazo;
ya en forma difusa, con aumento considerable del volumen
del 6rgano, que aparece al corte transformado en un tejido co-
ridceo, rosado, palido, con aspecto de tocino. Tratase de una
alteracion consecutiva a procesos infecciosos lentos, generali-
zados; siendo el bazo en estos casos el drgano atacado con
mas frecuencia (hasta el 95 por 100 de los casos).

5.° Las neoplasias del bazo son casi todas secundarias.
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Con el nombre de esplenoma ha sido descrito (MENETRIER) un
tumor sarcomatoso primitivo del drgano.

Cesaris DeMEL ha publicado recientemente la historia cli-
nica W, necropsica (con examen histopatolégico) de un caso de
tumoracion esplénica en que parecia tratarse de un conectivo-
ma o fibroma primitivo (1), con una disposicion que recordaba
a la normal del bazo, pero las trabéculas eran mucho mas
robustas, y el tejido comprendido entre esta trama conectiva
recordaba también la caracteristica estructura del tejido esplé-
nico con foliculos y pulpa. En varios puntos del tumor se ob-
servaban formas aisladas o aciimulos de leucocitos eosinolilos
que faltaban completamente en otros lugares del bazo.

El autor concluye que entre las varias especies de tumores
primitivos benignos del bazo hasta ahora conocidos se debe
anadir la representada por una verdadera hiperplasia nodular
congénita que se puede indicar con el nombre 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 fibrosplenama, Contributo allo studic
dei tumori primitivi della milza.» (Pathologica, 1920 . 267, pag. 3.)




CAPITULO VI

Granulomatosis.

Con el nombre de granulomatosis—que indica el tipo de
lesion histopatologica—estudiaremos un grupo de enfermeda-
des sistematicas de los 6rganos hemoleucopoyéticos, principal-
mente del 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 adenias propiamente dichas
(TrousSEAU), y la enfermedad de HODGKIN-STERNBERG.

La hiperplasia granulomatosa que constituye 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 del
parénquima mas o menos desviados del tipo normal, y sobre
todo, células de las paredes vasculares, células linfoides y leu-
cocitos en general, sobre todo eosinofilos, células cebadas
(mastzellen) y células cianofilas, células gigantes neoforma-
das, siempre con pequenas neoformaciones vasculares. Este
tejido granulomatoso procede, pues, en parte de elementos lo-
cales y en parte se forma por la aportacion de elementos de la
sangre. Existe una gran variedad de tejidos granulomatosos:
a veces predominan los elementos linfoides; a veces adquiere
gran desarrollo el estroma conectivo, con aspecto fibroso o
fibroadenoideo; a veces, en cambio, se acumulan elementos
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epitelioides dispuestos en nodulos rodeados por infiltraciones
de células linfoides y células ciandfilas, y finalmente, verda-
deras células gigantes, como se aprecian en los tubérculos 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 parte de estas granulomatosis del sis-
tema linfatico son de naturaleza tuberculosa.

a) Linfoma maligno
Linfogranuloma de HoDGKIN-STERNBERG
o enfermedad de Hobgkin (1)

Se trata de una lesion progresiva, sistematica, de los gan-
glios linfaticos y de los organos linfoides en general (linfo-
granulomatosis), indudablemente debida a causas infeccio-
sas, que actian sin embargo sobre un fondo linfoadenoideo
predispuesto. Seguramente no hay médico préictico que no
haya visto casos de esta enfermedad, la cual constituye, por
tanto, uno de los mas importantes problemas clinicos dentro
de las hemopatias. Apresurémonos a decir que un diagnostico
diferencial con las linfoadenias aleucémicas es en extieing
dificil en muchos casos, por o menos en los comienzos.

Etiologia.—Las sospechas de un origen infeccioso, probahle-
mente tuberculoso o sifilitico, sobre todo tuberculoso, del lin-
fogranuloma de Hopaxin, ya apuntadas por WEgIGHERT, afian-
zadas luego (1898) por STerNBERG y BEnpA, han adquirido
nuevos fundamentos en estos ultimos afos (2). Es preciso, ante

(1) Sinonimia: Polilinfomatosis fibroepitelioide (BANTI) — Lirifogranalomatosis
o linfogranuloma maligno.

(2) Véase RONZONI: «La pseudolcucemias, Pavia, 1997 —APERT y PORRAK
anat. de Paris, 1911 ELBURG: Beifr. 2 n. . Tuber 1912,
«Die Hodgkinsche Krankheit. Jena, 1911 FRAENKEL: Deut. med. Woch., 1912,
CAAN: Munch. med. Woch., 1910, niun. 19




524 G. Pittaluga

todo, separar aquellas formas de linfogranulomatosis especifi-
cas en que se descubre la presencia del bacilo de Koct 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 los tipicos de
enfermedad de Hopckin, en que ni las investigaciones bacte-
riologicas y serologicas, ni los caracteres del tejido linfoide
granulomatoso coinciden con los de los 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 (formas granulosas
del tipo Mucn), o de formas bacilares acido-resistentes y al-
cohol-resistentes no identificables por los caracteres de culti-
vo con el bacilo tuberculoso humano ni bovino (BEnpA), pero
consideradas como pertenecientes al mismo grupo; o bien exis-
ten materiales (parénquima del linfoma) que reproducen por
inoculacion en los animales de experimentacion lesiones pa-
recidas o idénticas a las tuberculosas de los ganglios linfati-
cos. Un conjunto de observaciones serologicas, de reacciones
a la tuberculina, etc., confirman este criterio.

De momento, aun cuando nos inclinamos desde luego a la
hipotesis del origen tuberculoso, pueden considerarse como
causas posibles de linfogranulomatosis los estimulos toxi-
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-
tomopatologicamente bien definida y sin ninguna relacion
con la tuberculosis.

En opinioén de Ranke (1) las diferencias histopatologicas
entre granvloma y tuberculosis son tan grandes que no hay
posibilidad de confundirlas ni cuando existen simultaneamen-
te en un ganglio. La suposicion de que se trate de una tu-

(1) RANKE (l\'\rl Emnst): <Das Granulom und seine Bezichung

lose.» (Munchs liz sche Woceh en zur Tuberku-~

enschrift, 1919, nim. 19, pag. 503,
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berculosis atenuada es paradojica, ya que todos los casos ter-
minan por la muerte; ni tampoco parece razonable que sea un
especial modo de reaccionar del organismo a una tuberculosis
comun, pues al lado de puras lesiones granulomatosas pue-
den encontrarse alteraciones tuberculosas tipicas, en los mis-
mos tejidos. RANKE se declara partidario de un agente especi-
fico (Corynebakterium Hodgkinii), cuyo cultivo fué logrado
por NEGRI y MiEReMENT y confirmado por investigadores in-
gleses y americanos y que consiste en un bacilo pleomorfo no
patogeno para los animales, a excepcion quiza de los monos,
si bien en el suero de los enfermos no se descubren anticuer-
pos especilicos. El tratamiento con vacunas ha producido me-
jorias, pero ninguna curacion.

En cambio, Foa parece inclinarse a admitir una etiologia
especifica, tuberculosa, para el linfogranuloma maligno. De
tres observaciones anatomopatologicas recientemente publi-
cadas por él (1), y que corresponden, probablemente, a perio-
dos distintos de la evolucion de la enfermedad, una dio resul-
tado positivo, con hallazgo de bacilos, por inoculacion en
cobaya. ScuuTT (2), igualmente, utilizando extracto de gan-
glios linfaticos de un individuo muerto de linfogranulomato-
sis, produjo lesiones tuberculosas, con bacilos, en el cobaya,
En los cortes procedentes de ganglios del enfermo s6lo habin
podido demostrarse la presencia de formas granulosas del 1ipo
MucH-FRANKEL.

En un caso de P. Sisto (3) con invasion generalizada (gru
pos ganglionares y bazo) que tanto clinicamente como por el
estudio anatomopatologico de las biopsias practicadas, perte-
necia al cuadro tipico del granuloma maligno, fueron encon-

(1) FOA (Pio): <Sul linfogranuloma.» Haematologica. (Arch. ltal. di Emafol. e

Sierologia, 1,1 enero 1920.)

(2) 'W. SCHOTT: +Beitrag zur Lehre vom Ly mphog
to patologico de la Universidad de Breslau). (Vir he
Bd. CCXXX, pags. 284-201, 1921)

(3) SISTO (Pictro): <Del granuloma ma
fasc. 6.°, pag. 209.)

Julams (trabujo del Institu-
Arch, 1. pathol. Anat., etc.

lignos (Policlinico, Sez. Med., 1919,
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trados los ganglios internos claramente reblandecidos y caseo-
S0S; pero tan s6lo se observaron en un corte procedente de un
ganglio obtenido por biopsia gérmenes acido-resistentes con
las caracteristicas morfologicas del bacilo de la tuberculosis,
no encontrandose en ninguno de los miltiples examenes gra-
nulos de MucH. Las inoculaciones en cavias fueron negati-
vas, por lo que se refiere a la tuberculosis, pero en uno se
observaron alteraciones ganglionares anatomopatologicamen-
te semejantes a las del linfogranuloma maligno del hombre,
apareciendo en otro de los conejillos una simple hiperplasia
ganglionar.

Como se comprende, es muy dificil pronunciarse en modo
seguro, frente a casos como el referido, acerca de un diagnés-
tico de linfoma maligno de HonGkin o de linfogranuloma tu-
berculoso.

Anatomia patologica.—Los ganglios linfaticos del cuello
(cervicales, mastoideos, supraclaviculares) son generalmente
atacados y alcanzan un volumen muy considerable (como
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 vértebras, lo cual solo raramente
ocurre en las linfoadenias. Progresivamente son invadidos
todos los ganglios mediastinicos, axilares, etc. Al corte 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 nodulos amarillentos o caseosos. En las hiperplasias glan-
dulares recientes (biopsias o extirpaciones), el examen histo-
logico demuestra gran abundancia de linfocitos y células lin-
foides atipicas, células cianofilas, granulocitos neutréfilos y,
particularmente, eosinofilos; mas tarde, la estructura fibroepi-
teloide se acentiia, aparecen muchas células gigantes, neofor-
maciones vasculares, etc. En este periodo, la lesion, como

reconoce BANTI, es completamente idéntica a la de la tubercu-
losis fibroepitelioides.
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En el bazo se hallan lesiones de tipo parecido, aunque solo
en periodos avanzados. Medula dsea en hiperplasia ortoplas-
tica, a veces muy acentuada. En las formas graves, de curso
maligno, que no son raras, se determinan rapidas invasiones
linfogranulomatosas de todas las cadenas ganglionares linfa-

FIG. 62.

Tipos celulares de la lesion histopatalozica
caracteristica del linfogranuloma de Hobglein

ticas y nodulos de igual aspecto en ¢l higado, en los rinones
(particularmente atacados), en las capsulas surrenales, en la
matriz, en el miocardio, en el aparaio respiratorio y en la
submucosa del intestino.

Un caso interesante de linfogranuloma primitivo del intes-
tino ha sido descrito recientemente por Gamna (1) en una
mujer joven, febril, con diarrea, ligera hepatomegalia y esple-

(1) C.GAMNA: (Archivio per le Scienze Médiche, Torino, t XL1L, n 10,1019)

.
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nomegalia (autopsia y examen histologico: linfogranuloma
difuso del intestino delgado con infiltraciones de los ganglios
linfaticos mesentéricos).

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 los ganglios mesentéricos (linfogranulomatosis larvada
intestinal de KUurT ZIEGLER).

PaRrTscH ha descrito recientemente uno de estos casos (1),
en que el proceso, desde su comienzo hasta la muerte, durg
siete meses, y los sintomas fueron casi exclusivamente gastro-
intestinales (vomitos y diarrea). Anaclorhidria. Al final, fiebre
irregular, heces sanguinolentas, caquexia, ligera ascitis. Higa-
do y bazo, normales. En la autopsia se encontro, en el intesti-
no delgado, un tumor blancuzco, del tamano de medio huevo
de gallina, pendiente de un pediculo, y numerosas y profun-
das ulceraciones en la mucosa. En el intestino grueso, la mu-
cosa enrojecida e hinchada por debajo de la valvula. Algunos
ganglios linfaticos fuertemente engrosados. Microscopicamen-
te se comprueba en el tumor intestinal y en los ganglios
mesentéricos tejido linfogranulomatoso, con células de STERN-
BERG. El bazo y los restantes ganglios, normales; no encon-
trandose tampoco en las tilceras ninguna alteracion de tipo
linfogranulomatoso.

En un estudio reciente de G. LovGue (2), motivado por la
observacion 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 diagnostica, desde el punto de vista histopatologi-
co (eventualmente por biopsia), de las células de STERNBERG,
elementos que infiltran toda la trama adenoidea del parénqui-

(1) PARTSCH (Fritz}: «Beitrag zur Lymp -
Archiv. far pathol. Anat. und Phys XXX, 1921, pag. 131.)

@) G.LOYGUE: «Contribution  I'¢tude de la maladic de Hodgkin (granulome
malin).s (Arch. malad. du Coeur, etc., Paris, agosto 1921, pags. 346 a 363,)

is.» (Virchow's
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ma de los linfomas. En realidad, con el nombre de células de
STERNBERG se confunden elementos celulares distintos: en gran
parte células de RiEDER, tipicos dismorfocariocitos de origen
probablemente mieloide o histiogeno; en parte gruesos fago-
citos en fases amiboides variadas (1). Es, por tanto, erréneo, a
nuestro modo de ver, el interpretar a las llamadas células de
STERNBERG cOmo caracteristicas del linfoma maligno.

Sintomas y marcha clinica.—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. EBSTEIN y otros describen una forma febril
(fiebre glandular, Morawitz; fiebre recurrente cronica) que
BanTi también separa como uno de los tipos del sindrome, y
que duraria pocos meses, con anemia rapida, liebre subcon-
tinua, tumefacciones glandulares multiples, y en 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 uno tras otro y
sobrevienen sintomas de compresiones: asma, dispnea, taqui-
cardia transitoria, etc.; la anemia se hace intensa; crece la as-
tenia general, la demacracion; sobreviene un estado de ma-
rasmo y el enfermo muere, a veces también con sintomas
hemorragicos. Sin embargo, muchas veces todo el proceso de
linfogranulomatosis se desenvuelve en realidad sin dar lugat
a sintomas muy graves, y una infeccion intercurrente o enier
medad aguda—particularmente graves en estos enfermos —es
la que determina la muerte.

En muchos casos, la localizacion primitiva de los linfomas
esta en los grupos glandulares mediastinicos; conviene, por
tanto, insistir en la necesidad de someter a radioscopia precoz
todos los enfermos que ofrezcan un sindrome hematologico
sospechoso, sintomas generales y sintomas locales de pequena

(1) Véase a este proposito el importanie {rabajo de DEL RI0 HORTEGA y JIME-
NEZ ASUA: «Sobre la fagocitosis en los tumores y en olras prucesos patologicos.»
(Arch. de Cardiol. y Hematol, Madrid, mayo 102L)

ENFERMEDADES DE LA SANGRE 3
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compresion, insuficiencia respiratoria, ataques de tos quintosa
sin fenémenos bronquiales, etc. (1).

Con el Dr. JIMENEZ DE ASUA hemos seguido durante mucho tiem-
po (un afo) el caso de un joven catedritico de la Universidad de
Sevilla (D. E. ].), fallecido en 1920 a consecuencia de una linfogra-
nulomatosis difusa, primitivamente inguinal, del tridngulo de Scarpa,
luego mesentérica, generalizada. En los primeros tiempos insisti-
mos mucho en la hipotesis de un linfogranuloma especifico luético
(W. + —); pero el tratamiento no di6 resultado. He aqui las formu-
las hemoleucocitarias del comienzo y del periodo terminal:

8 febrero 1918:

Polinucleares neutrofilos......... ........ 74
Idem eosinofilos 33D
IENEE 0 05900 030006000000 e 7,5
Leucocitos linfocitoides......c... ... et 155
Linfocitos propiamente dichos.... .......... 13
BelulasiderRIEDERIINEI ST Lo Sy e 8 0,5
100

Hematies: 4.500.000.
Leucocitos: 8.900.
Hemoglobina: 92 por 100 (SAHLI).

Después del tratamiento por mercurio y salvarsan aumentaron
mucho (hasta 9 por 100) las células de RIEDER, a expensas de los
polinucleares. Ello coincide con lo que observé y sostuvo STERN-
BERG acerca de la movilizacion de las células por él interpretadas
como neopldsticas (c¢lulas de STERNBERG) en los linfogranulomas
sometidos a tratamientos mds o menos enérgicos.

En 20 de septiembre de 1918 tenia 17.920 leucocitos, 3.990.000
hematies, 388.000 plaquetas por milimetro cibico.

(1) Véase a este proposito HARRY WESSLER: «Intrathoracic Hodgkin's disease:

its Rocntgen diagnosis.» (Journ. of the medic. Americ. Associat., 14 febrero 1920.)
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; En marzo de 1919 habia mejorado algo de cifras; pero la formu-
a era:

Bolinucicares SN o S SRG ()
Eosindfilos.. . .
Monaocitos. ..

100

He aqui un caso interesante, publicado recientemente por WEIS y
FRAENKEL (1), seguido de autopsia y examen histopatolGgico de los
6rganos. Hombre de veintiocho aiios, ingeniero naval; infartos glan-
dulares multiples; esplenomegalia. Sangre: 16.000 leucocitos con po-
linucleosis relativa y absoluta, 4 por 100 de eosinofilos. Glandulas
linfaticas infartadas en mediastino al examen con rayos X. Wasser-
mann y tuberculina negativos. Esputos negativos 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), did la impresion de una tuberculosis glandular y miliar; al
final, de una verdadera granulia (con temperaturas elevadas, etc.).

La autopsia y el analisis histologico demostraron inliltracién pul-
monar difusa, en parte hemorragica; ganglios del hilio pulmanar
muy infiltrados; bazo grande, con gruesos nodulos linfoides, en gran
parte transformados en tejido fibroso; higado igualmente sembrado
de nodulos linfogranulomatosos cicatrizados, esclerosos, Todas las
gldndulas linfaticas mesentéricas, retroperitoneales, efe., infiltradas,
gruesas, con lesiones linfogranulomatosas in acta. Se trata, por tan
to, al parecer, de un caso de linfogranulomatosis difusa eraliza-
da, con lesiones distintas en su evolucidn, en parte (ganglios linfd
cos) en plena actividad, en parte (parénquimas hepdtica, esplénico,
etcétera) en fase involutiva cicatricial por proliferacién conectiva.

' Naturalmente, el proceso degenerativo de los parénguimas no hubic-

ra permitido la supervivencia, aun cuando pudiera hablarse de una
verdadcra linfogranulomatosis cicatricial.

Hematologia.—No existe un sindrome hematico caracteristi-

co, pero si se estudia bien la formula leucocitaria se logran da-

KEL (Eugen): «Ueber vernarbende Lymphogranulo-

hr., 11 marzo de 1924, pig:

(1) WEIS (Willy) und FR#
matose» (Mitnchen. mediz. Woche
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tos a veces decisivos. Naturalmente, las mayores dificultades
estriban en el diagnostico diferencial con los estados aleuce-
micos de las linfosis (1). En la enfermedad de HobGxin no se
encuentra nunca un estado leucémico propiamente dicho, pero
si pueden hallarse hiperleucocitosis (estados subleucémicos)
entre 15.000 y 50.000 leucocitos por milimetro cibico; siempre
transitorias, caracterizadas ademas por polinucleosis neutro-
fila y a veces eosindfila, que distingue claramente la linfogra-
nulomatosis de las linfosis pseudoleucémicas o subleucémi-
cas; repitiendo los analisis, se ve que en otros momentos, que
suelen ser mucho mas duraderos, la cifra de leucocitos es nor-
mal o hay leucopenia, pero siempre con polinucleosis rela-
tiva y ligera eosinofilia (78-90 por 100 de granulocitos neutrg-
filos; 4-6-8 por 100 de eosindfilos) y linfocitopenia acentuada;
en algunos casos hay ligera 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 6-8 lo-
bulaciones. Por fin, se hallan siempre algunas células de
Rieder, que en 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
hipoglobulia progresiva y valor globular normal o algo in-
ferior.

Diagnostico.—Particularmente interesante es el problema
diagnostico, sobre todo en vista del tratamiento. Debemos des-
de luego descartar los procesos del grupo de las linfosis. Esto
se logra con atento y reiterado examen hematolégico, con el
estudio clinico, con las biopsias. Luego es menester aclarar la
etiologia (biopsias, inoculaciones de pulpa del ganglio en el
cobaya con los métodos mas sensibles; desviacion del comple-
mento y precipitorreaccion, cutirreaccion, WASSERMANN, elc.).

(1) V, FABIAN: Wiener klin. Woch., 1910, n " 44.
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Nosotros insistimos en las pesquisas siguientes, que tienen
gran importancia: 1.%, férmula leucocitaria con eosinofilia leve
accesional o persistente; 2., biopsia de un ganglio; bastan un
pequeno trozo o unas gotas aspiradas por puncién con jerin-
guilla para orientar resueltamente el diagnéstico.

WEBSTER ha publicado recientemente una interesante con-
tribucion al estudio diferencial del linfosarcoma, de las linfosis
leucémicas y aleucémicas y del linfogranuloma maligno, fun-
dada en los datos de 123 casos (1).

El pronostico es muy malo, a menos que no se pongan de
relieve datos etiologicos que sugieran una terapéutica es-
pecifica.

Tratamiento.— A veces un {#ratamienio quirtirgico muy
precoz, cuando los ganglios cervicales son atacados los pri-
meros vy, por tanto, el proceso puede sorprenderse en sus co-
mienzos, retarda considerablemente el curso de la enfermedad.
La extirpacion debe ser profunda y alcanzar a ganglios sanos
del mismo paquete glandular. Sin embargo, yo he visto siem-
pre reproducirse la infiltracion granulomatosa en otros gan-
glios. La aplicacion de rayos RoentGen retarda a veces la
marcha en la hiperplasia local, pero luego puede determinar
un brote agudo y rapidas localizaciones en otros ganglios, que
ademas no pueden someterse todos al propio tiempo al trata-
miento. Los #onicos, reconstituyentes, etc., sirven de poco,
aunque no se deben olvidar. Aconsejamos siempre el cipleo
del yodo y de todos los preparados yddicos, bien por via in-
terna, bien exteriormente; baios yodicos, ele, Debe tambien
prescribirse el baro de sol, a veces muy util.

b) Linfogranuloma infeccioso.

Etiologia y patogenia. —Los mas frecuentes son los linfogra-
nulomas tuberculosos; en segundo lugar los linfogranulomas

(1) L. T. WEBSTER: (Johns Hopkins H. Bullet.. n.” 358, 1920.)
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sifiliticos; v, finalmente, diversas lesiones de origen infeccio-
s0, debidas a distintos gérmenes, capaces de provocar, en
lugar de una adenitis vulgar, un proceso inflamatorio crénico
que adquiere los caracteres histopatologicos de un granu-
loma.
@) 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 microscopico (aunque a veces con formas raras,
escasas y atipicas), bien por inoculacion en los animales;
muchas veces, exclusivamente con este tltimo medio. Desde
el punto de vista anatomopatologico, se ven formas casecsas
y formas fibroepitelioides. Los ganglios atacados por la ne-
crosis caseosa pres¢ntanse a veces enteramente fundidos en
masas amarillentas o grisaceas, pero casi siempre se conser-
van nodulos 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 perifé-
rica resistente y luego focos caseosos aislados de dimensiones
mas o menos considerables, a veces encapsulados. En la for-
ma en que prevalece la estructura fibroepitelioide, los gan-
glios suelen conservarse relativamente duros y hasta endure-
cerse progresivamente (tuberculosis glanglionar pseudolinfa-
dénica de BERGER y BEZANCON); el examen histologico revela
entonces la tipica estructura ya descrita (véase pag. 527) con
verdaderos nodulos tuberculosos, tubérculos, fusiones caseo-
sas puntiformes, etc. (2).
b) Granulomatosis sifilitica.—Son poco frecuentes (Ban-
1, MARTELLI) los casos en que se puede demostrar claramente
el origen sililitico del linfogranuloma, bien por los caracte-

(1) Polilinfomatosis tuberculosa de BANTI.

(2) Véase el trabajo fundamental de ASKANAZY: <Tuberkulose Lymphomes, Zie-
gler Beitr,, 1888, 11, 441, —POTIER: Arch. d. Méd. enfants. HESS. Proc. of New York
Pathol. Soc., 1808, VIIL
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res histologicos (hiperplasia del estroma con grandes tra-
béculas conectivas y neoformaciones vasculares con paredes
infiltradas, etc.), bien por hallazgo directo del espiroquete de
ScHaupINN. Suele tratarse de nifos o adolescentes heredo-
sifiliticos directos. Otras veces se encuentran ciertas imagenes
descritas por Ross y Mac-DonaGH como formas evolutivas
()rzdorelula_res del germen sifilitico, estudiadas también en
Espana por Peyry; su significacion permanece dudosa; nos-
otros nos inclinamos mas bien a pensar que se trate de dege-
neraciones del citoplasma de macrofagos y de monocitos en
general, sin que se pueda excluir que algunas de ellas, prin-
cipalmente las formas granulosas y filamentosas, representen
fases de desarrollo del espiroquete de ScHaupinn. El criterio
terapéutico descubre con mayor seguridad la verdadera natu-
raleza del proceso linfogranulomatoso (1).

¢) Algunos piogenos, y al decir de algunos investigado-
res (FERRARINI y otros), también formas bacilares anomalas
pueden dar lugar a procesos de este mismo tipo (linfoadeno-
ma benigno; o mejor linfogranuloma benigno).

Sintomas y marcha clinica.— Casi siempre se frata de proce-
sos muy lentos acompanados por periodos febriles, a veces
muy prolongados, bien tolerados o, por el coniratio, acompa-
fiados de molestias subjetivas y de sudores; esta fiebre puede
no ser muy elevada y generalmente es vespertina; existe prin
cipalmente en los comienzos (2). Los linfomas comienzan poi
lo general como en la enfermedad de HopGKIN, en grupos
glandulares determinados; quiza con alguna mayor frecuen-
cia en el mediastino y en las glandulas mesentéricas, mien-
tras en la enfermedad de Hopakin pura es mis frecuente la
predileccion por las glandulas del cuello. A la vez que se
desarrollan los linfomas del primer grupo invadido, empiezan

(1) SALOMON: <Histolog. iiber Pseudoleukimie, Lymphosaskome und Syphilo-

me.» L. D. Miinchen, 1905.
(2) A este proceso deben referirse muchos de los casos
(Drisenfieber de PFEIFFER, 1859), todavia discutida por los antores

de la <fiebre glandulars
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paulatinamente las hiperplasias de otro grupo. Suele haber
también 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 piel; muchas veces
con puntos de fusion purulenta que se percibe por la fluctua-
cion 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 también el
bacilo tuberculoso por si solo puede originar la supuracion.

A pesar de que esta fusion de las masas linfomatosas
puede acaecer también en procesos linfoadénicos, sobre todo
en los linfosarcomatosos (pag. 421), es innegable que ocurre
mucho mas frecuentemente en los linfogranulomas y, precisa-
mente, en el linfogranuloma tuberculoso; por tanto, aunque
no se le pueda considerar como un caracter diferencial tipico,
sin embargo, unido a otros datos microbiologicos y clinicos,
servira para encauzar el criterio diagnostico.

Los datos hematologicos son relativamente escasos. £n 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 linfogranulomas 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-
fogranulomatosas. Sin embargo, insistiendo en las observa-
ciones clinicas, hematologicas vy microbiologicas se logra
siempre un diagnostico etioldgico. Las lesiones tuberculosas
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se acompanan casi siempre de lesiones pulmonares especifi-
(‘fls. aunque limitadas, iniciales; hay siempre periodos de
fte!)re, con los caracteres expuestos mas arriba, etc.; son, ade-
m:cls, imprescindibles para el diagnostico la reaccion cutanea
0 intradérmica a la tuberculina, y, sobre todo, la inoculacion

FIG. 63.

A. J. (Cons. Fac. Med. Madrid, 468, A) Lintogranuloma
tuberculoso (R. Tuberculina + +).

del jugo glandular al conejillo de indias, prueba que deberia
aconsejarse siempre porque resuelve, por lo genetal, ¢l proble-
ma en un lapso de tiempo maximo de treinta dias. Natural-
mente, cuando la prueba de inoculacién es negativa, no se
puede afirmar que no se trate de un proceso tuberculoso. A
favor de la etiologia sifilitica hablan la ausencia de los datos
expuestos y la investigacion de ofros, 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 linfoadénicas leucémicas se excluyen por el
examen de la sangre. Los estados aleucémicos de la linfosis
Yy de la linfosarcosis son de diagnoéstico diferencial mas difi-
cil; conviene entonces apelar a la biopsia (examen histologico
de trozo de parénquima del ganglio). Un diagnostico diferen-
cial con el linfoma de Hopaxix, 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 edad, la multiplicidad de la localizacion, la marcha
del proceso, la formula leucocitaria ofrecen datos diferenciales
muy importantes. El linfogranuioma 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 células de Rieder,
monocitosis, ligera eosinofilia.

Hemos seguido durante algin tiempo varios casos de linfogranu-
loma tuberculoso (confirmado el diagndstico por la reaccion 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 hematoldgico, 11 mafiana; nume-
ro de Hematies por mm. c., 5.040.000; nimero de Leucocitos por
mm. ¢., 5.200.

En el segundo: hora del examen hematoldgico, 11 mafiana; nime-
to de Hematies por mm. c., 6.454.000; nimero de Leucocitos por
mm. ., 7.500.
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BAENscH insiste justamente (1) en la necesidad de ahondar
en el diagnostico etiologico 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 sépticos subagudos o cronicos, eczema del cuero
cabelludo, etc.). Es evidente que no puede achacarse a pure
casualidad el hecho que el 88 por 100 de todos los linfomas
se hallen localizados en las cadenas ganglionares del cuello
(cervicales, submacxilares, etc.).

Los linfogranulomas benignos son mas frecuentes de lo
que se cree, y dan lugar a errores de diagnostico 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 génitourinaria), casi siempre exclu-
sivamente monolateral y de un solo grupo glandular, diag-
nosticadas como linfogranulomas malignos del tipo HopGkin,
o como tumores, especialmente en las mujeres. Hace poce
(abril, 1921) he visto con el Dr. Save, en Barcelona, una se-
fiora, portadora de uno de estos gruesos infartos inguinales
monolaterales, que habia sugerido indicaciones pronosticas
y terapéuticas de cierta gravedad, en la que diagnosticamos
por exclusion un linfogranuloma benigno, piogeno, confirma-
do por la biopsia (observacion del Dr. CeLis); puesto que los
cortes histopatologicos demostraron tratarse de un ganglio re-
pleto de leucocitos polinucleares y de restos leucocitarios con
grandes alteraciones esclerosas del reticulo adenoideo y pro-
ceso inflamatorio periadenitico, sin indicio alguno de tejido
neoplasico ni metaplasico.

(1) Manch, Méd. Woch., 15 octubre 1920, n.° 42
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Hay evidentemente estados patologicos caracterizados por hiper-
plasias linfoides difusas, a veces considerables, que no pueden ins-
cribirse todavia con claridad en uno o en otro de los sindromes o de
los procesos indicados.
los ninos es particularmente facil observar casos de esta na-
turaleza. Recientemente BOURROUL y AMARAL (1) han descrito un
caso de adenopatia abdominal, con sindrome peritoneal, particular-
mente interesante en lo que atafie a estas cuestiones. Tratdbase de
un nifio de nueve afos, atacado de improviso por dolores abdomi-
nales violentos. Un vermifugo provoco la expulsion de lombrices,
con vomito. Persisten los dolores difusos en todo el vientre y acom-
paiiados por contracciones del musculo recto. No hay fiebre. Nuevo
vermifugo: otras descargas con lombrices, sin que se presente dia-
rrea espontaneamente. En las deposiciones no hay sangre. Sobre-
viene un periodo de calma, que dura unos dias, y después los dolo-
res empiezan otra vez con la misma intensidad, acompanados por
vomitos acuosos y biliares.

Ante la persistencia del sindrome y la obscuridad de la lesion, se
procede a una laparotomia. Aparece el mesenterio lleno de ganglios
linfaticos, que dan la impresién de linfoadenomas malignos o de
linfosarcomas. El examen histol6gico demuestra que no se trata mas
que de una sencilla hipertrofia ganglionar, del parénquima linfoide,
sin cardcter alguno de malignidad. El nifio presentaba ademds una
micropoliadenia difusa y ganglios traqueobronguiales hipertrofia-
dos. Es muy posible, a nuestro entender, que s¢ tralara de lesiones
tuberculosas.

El pronostico ha de ser reservado; sin embargo, muchas
formas se curan, bien por tratamiento quirtirgico, bien porguc
se diagnostican etiologicamente con precision y se aplica ¢l
tratamiento especilico (antisifilitico, etc.), bien espontancamen
te por regresion, favorecida muchas veces por un tratamiento
bien dirigido.

Tratamiento.—Descontado el tratamiento especifico en los
linfogranulomas sifiliticos, nos referimos en adelante a los Ade
naturaleza tuberculosa, que son los mis frecuentes en la prac-

(1) C.BOURROUL y R. DO AMARAL: Linfatism en patoogia abdominal.s (Bol.

da Soc. de Méd. e Cir. de So Paolo, Brazil, t 11, 8 octubre 1914).
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tica. A veces, como en el linfoma de HopGxin, resulta eficg,
la intervencion quirurgica (extirpacion o raspado del ganglio,
cuando hay supuracion); sin embargo, es muy escasa la ga-
rantia de no ver reproducirse en otros grupos glandulares g}
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 yodo, en gotas (X a xxx o mas al dia, en dos o
tres dosis), 0 bien todos los preparados de yodo del comercio
(yodalose, yodona, triyodo, etc.). También son buenas prepa-
raciones, sobre todo para los ninos, el jarabe o el vino yodo-
tanico (dos cucharadas grandes al dia, después de las comi-
das). Por via hipodérmica se pueden dar inyecciones de suero
yodado, aceite yodado y guayacolado, y de otros preparados
inyectables de este tipo.

El tratamiento arsenical debe también emplearse combi-
nado o alternando con el yodo.

Se ha recomendado también en las lesiones tuberculosas
la inyeccion intraganglionar de éter 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 piel). Si hay supuracion 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 terapéuticos, siempre
que se la emplee con la discrecion necesaria para que los en-
fermos toleren la violenta accion general que ejercen a veces
sobre ellos los rayos solares. Los bafos de sol pueden ser
también en estos casos generales 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 ninos, es mas beneficiosa la insolacion general
pero en los adultos es, en general, preferible la aplicacion
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local. Pueden darse un par de baros diarios de veinte minutos,
como regla general. Sin embargo, hay que vigilar cuidadosa-
mente las reacciones generales del organismo a los banos
de sol.

En comparacion con la eficacia de los bafos de sol, no
merece ser discutida la accion terapéutica 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 los
rayos X, es menester apurar el diagnostico diferencial con las
linfopatias del grupo de las linfoadenias o de las linfosarcosis,
en las cuales, en cambio, la aplicacion de los rayos X propor-
ciona buenos resultados.

Aqui, como en las escrofulosis, que luego estudiaremos,
son necesarios todos los cuidados de higiene recomendables
en las tuberculosis locales: aireacion, clima maritimo, reposo,
sobrealimentacion, régimen rico en grasas e hidratos de car-
bono, aceite de higado de bacalao, efc.

Citaremos, por tltimo, la conveniencia de ciertas estacio-
nes hidrominerales, sobre todo arsenicales y salinas (La Toja,
Medina del Campo, en Espana).

¢) Escrofulosis o adenia escrofulosa.

Se ha discutido mucho el concepto clinico y anatomopito-
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 ultimos anos una

(1) Veéanse los trabajos de ESCHERICH, en particular: <Lymphatische Diatheser
(Berliner Klin. Wochenschr., 1800, naim 20); «Was nennen wir Skrofulase?s (Wiene
Klin. Wochenschr., 1900, nim.7) y «Der gegenwiirtige S
fulose» (Deutsche Médiz chr., 1009, nim. 35)
portantes estudios experimentale
crofuloso, naturaleza que ESCHERICH
gran convencimiento.

Veéase también: el antiguo tratado de B

e der § >
CHERICH 1m-

bre la naturalez
costuvo en todas las citadas publicaciones

4ZIN (<La Scrofules, Parls, 1961 ); 1a mono-
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larga serie de investigaciones ha comprobado la existencia del
bacilo de Koch en buen numero de lesiones escrofulosas: /g
etiologia tuberculosa de la escrofula parece definitivamente
demostrada. Por qué razon el mismo virus tuberculoso pro-
duce en algunos casos las lesiones de tipo granulomatoso, que
acabamos de estudiar, y en otros, la escrofulosis, es decir, una
hiperplasia linfoide y del estroma conectivo sin estructura
granulomatosa, acompanada de un estado general caracte-
rizado por la predisposicion para los procesos infecciosos,
se escapa hasta ahora a nuestros conocimientos. Lo cierto es
que, aun admitiendo que la mayor parte de los estados escro-
fulosos dependen de proliferaciones primitivas del germen tu-
berculoso en el organismo, debe admitirse siempre una pre-
disposicion organica del sistema linfatico que se resiente y
reacciona de un modo electivo y que tal vez deba relacionarse
con el estado linfatico de Partaur. La escrofulosis manifiés-
tase desde luego en los ninos o en la edad juvenil, y corres-
ponde en gran parte a la que EscHericu llamo discrasia lin-
fatica, en parte a la didtesis escrofulosa de los franceses, en
parte a la diatesis exudativa de Czerny.

Patogenia.— Suponen algunos que la tumefaccion de los
ganglios linfaticos es el hecho primitivo, que se desarrolla
desde los primeros anos de la infancia, sin motivos infecciosos
o exogenos; de suerte que esta hipertrofia primitiva del siste-
ma glandular linfatico constituye el fondo anatomopatologico
de la enfermedad, ligado con un factor discrasico, congénito,
sobre el cual se desenvuelven luego ulteriores alteraciones,

grafia de CORNET (<Die Skrofulose», Viena, 1911); la de GASTOU (<La Scrofules, Pa-
ris, 1004).—HOCHSINGER: «Was ist die Skrofulose?s (Zeitschr. f. Kinderheilkunde,
B. 4, H. 4, 1912)—MORO: <Linfatismus und Skrofulose.» Manch Medizin, Woch,
1908, nitm. 39); y «Zur Diditetik der Skrofulose. (Monatsschrift far Kiederheilkunde.
B. 11, pag. <0, 1912)—SCHREIBER: «Les diathése infantiles.» (Archives de Médec. des
enfants, tomo XV.num 6,1912)—VERANINI ¢ FERRARI: «Ii ricambio nella Scrofola.»
(Corriere Sanitario, 1909); y el capitulo «Scrofules en el Tratado de enfermedades de
la infancia de GRANCHER ¥ COMBY, 1901.—CZERNY: «Exsudative Diathese, Skro-
phulose und Tuberkulose.» (Jahrbuch fur Kinderheilk., B. 70, H 5, pag. 529, ailo
de 1909.)
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cuando el nifio crece y sufre la accion de agentes morbosos,
fisicos, quimicos e microbianos. Pero este hecho fundamental
no esta definitivamente aclarado; muchos observadores insis-
ten, por el contrario, en afirmar que la hipertrofia de los gan-
clios linfaticos es siempre un hecho secundario, debido a una
reaccion de caracter inflamatorio contra la invasion de agen-
tes microbianos, procedentes sobre todo de las mucosas de la
boca y de las vias respiratorias y en parte de la piel. De todos
modos, esto no explicaria por qué razon estas causas insigni-
ficantes que evidentemente son comunes a todos los ninos, dan
lugar en estos organismos a semejante reaccion precoz y rela-
tivamente acentuada del sistema linfatico.

Anatomia patolégica.—Los ganglios de los grupos glandula-
res del cuello, los mediastinicos, los axilares, etc., pero princi-
palmente los del cuello, en los grupos submaxilares empiezan
a aumentar de volumen en modo imperceptible y muchas ve-
ces no progresivo sino por brotes, durante mucho tiempo (me-
ses y aun anos). Los ganglios aparecen mas bien duros y al
corte demuestran un parénquima rosaceo, como de tocino. Mas
tarde la hiperplasia alcanza dimensiones bastante considera-
bles, como de una nuez, pero sin llegar nunca a las de los lin-
fomas del tipo Hopaxin o aun de los linfogranulomis propia-
mente dichos. En este periodo la consistencia de los ganglios
es mucho menor y a veces se presentan puntos de fluctuacion:
empiezan a fusionarse o por lo menos a establecer adheren
cias y al corte demuestran casi siempre una degeperacion
completa del parénquima, pero no coin pus Caseoso, sino mas
bien de un material granuloso en parte friable, en parte duro
con el aspecto de una patata cruda. De todos modos, la fusion

- caseosa puede existir y determinar trayectas fistulosos que,
abriéndose al exterior, ulceran la piel y dan lugar a cicatrices
deformes.

El examen histoldgico revela un tejido de granulacion
constituido por grandes proliferaciones de tejido conectivo, zo-
nas de tejido fibroepitelioide y a veces celulas gigantes; mu-

ENFERMEDADES DE LA SANGRE 35
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chas veces en los nodulos caseosos se demuestra el bacilg de
la tuberculosis.

Estos enfermos presentan siempre ademas otras lesiones,
bien cutaneas, bien mucosas y a veces viscerales, principal-
mente eczemas cronicos, en ocasiones pénfigos del tipo vul-
gar, o bien dermatitis del tipo DUHRING; erupciones conjun-
tivales, flictenas, queratitis, rinitis cronicas, ofitis medias
purulentas, otitis crénicas especificas, mastoiditis, lesiones
testiculares, etc.

Sintomas y marcha clinica.—Con razon los antiguos autores
distinguian dos tipos de proceso escrofuloso: una escrofulosis
erética o eretistica, que se manifiesta principalmente por una
constitucion gracil, cutis palido, delicado, rico en vasos super-
ficiales, cuello fino, alto, con vasos salientes y cadenas gan-
glionares evidentes; por lo general se trata de nifos inteligen-
tes, a veces excesivamente precoces; y otra forma torpida, que
da al enfermo un tipo tardo, perezoso.

Siempre existe la hipertrofia del sistema linfatico, que
hemos descrito; y pueden presentarse en ambos tipos las le-
siones cutaneas y mucosas expuestas, asi como las ofitis y
caries 6seas; sin embargo, estas manifestaciones de tipo mas
serio pueden interpretarse como localizaciones directas del
bacilo de la tuberculosis.

El diagnéstico no ofrece, por lo general, dificultad alguna;
solo las formas aleucémicas 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
la escrofulosis es un estado compatible y muchas veces coin-
cidente con otros varios procesos de los ganglios linfaticos, -
principalmente con el linfogranuloma tuberculoso, que aca-
bamos de estudiar, entre los cuales

Prongstico, en general favorable;

hay estrechas relaciones.
€stos ninos si se crian en
ambientes higiénicos, v, 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 complicacién de impor-
tancia (caries osea, etc.), suelen luego 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 tltimos afios de la juventud enfermedades de orga-
nos o de aparatos casi siempre cronicas, que pueden tener su
explicacion patogénica en el estado escrofuloso de la primera
infancia.

Tratamiento.—Son iitiles aqui los mismos remedios indi-
cados para el linfogranuloma tuberculoso (yodo, arsénico,
clima marino, barios de sol, vida en pleno aire). Algunos de
ellos, quiza algo excitantes, deben ser aplicados con pruden-
cia en los ninos escrofulosos del tipo erético, que presentan
sintomas nerviosos, y, a veces, espasmofilia; entonces seria
conveniente un clima sedante de media altura, calido, seco,
acompaiiado por el tratamiento reconstituyente indicado. El
aceite de higado de bacalao, proporciona siempre resultados
inmejorables.

d) Granulomatosis esplénica.

Teoricamente se pueden admitir lesiones granulomatosas
primitivas de parénquima esplénico de naturaleza sifilifica,
piogénica o criptogenética. En la practica estas lesiones es
plénicas son siempre secundarias y algunas veces tardias,

algunas muy discutibles, como la granulomatosis debida a
localizaciones esplénicas de micrococos pid
FLAMMERG), V siempre sin ninguna caracteristica clinica.

En realidad solo podriamos tratar aqui de una granuloma-
tosis tuberculosa del bazo, que algunos autores estudian en-
ire las esplenomegalias primitivas. Es casi siempre enferme-
dad de las edades adultas y su marcha es cronica, lenta. El
bazo hallase muy aumentado de volumen (puede pesar dos,
tres kilos), y es de consistencia dura, a veces lefosa. Por lo

enos (caso de

menos en ciertos periodos hay fiebre irregrular, con grandes
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oscilaciones y maxima poco elevada. Los otros sintomas sop
muy variables: a veces hay cianosis, dispnea, circulacion ¢o-
lateral en el tronco (cuando el volumen esplénico es grande).
Tardiamente sobreviene anemia, astenia, calor terroso, adel-
gazamiento, diarrea, marasmo, delirio y la muerte.

Muchas veces se afecta el higado (tipo esplenohepdtico
de los franceses), anadiéndose entonces a la sintomatologia
expuesta dolorimiento de la region hepatica, higado palpable
y, en las ultimas fases, subictericia, ascitis y sindrome de in-
suficiencia hepdatica.

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 VaqQuez.

El diagnostico suele ser dificil. El examen hematoldgico se-
parara las esplenomegalias leucémicas. La esplenomegalia
paludica puede presentar caracteres clinicos y aun hematold-
gicos semejantes, pero los antecedentes de infeccion paludica
grave resuelven la cuestion. Los quistes hidatidicos del bazo
se dan con buen estado general; suele haber eosinofilia,
reaccion de fijacion positiva, etc. Los caracteres tipicos que
acompanan a la esplenomegalia en la enfermedad de BanTi,
en las ictericias hemoliticas, cirrosis hepaticas, etc., estable-
cen el diagnostico diferencial con la granulomatosis esplénica.
Los caracteres fundamentales para el diagnostico seran: esple-
nomegalia, cianosis, poliglobulia, reacciones biologicas de la
tuberculosis positiva, estado general sospechoso.

Tratamiento.—Un diagnostico precoz seguro autorizaria a
intentar la extirpacion del bazo (12 casos operados, 8 curacio-
nes, 4 muertos; FISCHER, 1909). En periodos tardios, la inter-
vencion es peligrosa e inutil. Ponganse en juego, desde luego,
las reglas generales aplicables a todo proceso fimico.,




CAPITULO VII

Lesiones neoplastiformes.

Este grupo de nuestra clasificacion comprende los procesos
que HirscHFeLD indica con el nombre de leucoblastomas,
considerandolos, por tanto, como extremadamente cercanos a
los tumores propiamente dichos. En €l incluimes el linfosar-
coma tipico de Kunprar, el cloroma y el mieloma, que, en
efecto, ofrecen desde luego mayores afinidades con las neo-
plasias que con las mieloadenias y linfoadenias estudiadas en
el capitulo IV; a tal punto, que resulta dificil poner de relieve
sus caracteres diferenciales. A pesar de ello, muchos autores
comprenden todavia el cloroma y el mieloma dentro del gru-
po de las leucemias en general (GRAWITZ, MARTELLI, cte.). Mo-
RAWITZ y otros dan a este grupo de procesos el nombre de
<enfermedades leucemoides> (leukimoide Erkranfiungen).

ANN.) (1

a) Linfosarcoma (KUuNDRAT-KAUF

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.

Morawirz comprende entre las linfosarcomatosis de Kun-

(1) Sinonimia: Linfoudonoma o Linfoidoma (LA ROY).— Linfocitoma tipico
(RIBBERT y MENETRIER)
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DRAT formas de linfosis malignas ya estudiadas por nosotrog
con el nombre de <linfosarcosis> 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 del tejido linfoide, mientras que los elementos pa-
renquimales adquieren todo el aspecto y la intensidad de pro-
liferacion de los sarcomas parvicelulares.

Etiologia desconocida (véase la etiologia general de los fu-
mores y la de los procesos leucémicos). Mas frecuente en los
ninos y adolescentes.

Anatomia patologica.—Ganglios linfaticos a veces enorme-
mente aumentados de volumen, fundidos 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 frecuentes
en la submucosa del intestino, en la piel, raras veces (Kaur-
maNN) en higado, bazo, rinones, contrariamente a lo que acon-
tece en las linfosarcosis.

Sintomas y marcha clinica.—Comienza con gran frecuencia
en los ganglios 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 organos por la tumoracion,
etcétera), 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 piel es precoz. Casi nunca hay
fiebre o es muy ligera.

(1) KUNDRAT, Wien. k. Woch. 1893.
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Salvo los casos de lesion primitiva o metastatica del bazo
no suele haber en estos enfermos esplenomegalia. Pero ha\:
casos de linfosarcoma del bazo, de suyo muy dificiles de dian;-
nosticar, sobre todo en los comienzos (1). B

Es posible que la micosis fungoide o enfermedad de Avi-

FIG. G}

Radiografia de una linfosarcomatosis primitiva del mediastino. (Dr, Calatayud. )

BERT NO Séa ofra cosa mas que una manifestacion metastatica,
cutanea, de una linfosarcomatosis generalizada.

Hematologia.—Signos de anemia en los casos avanzados.
Por lo general leucopenia con mononucleosis relativa. Presen-
cia de dismofocariocitos y pleocariocitos. A veces hay brotes
periodicos de polinucleosis (GRAWITZ).

Diagnostico diferencial, en particular con las linfosarcosis,
B s S

(1) Véase G. G. MOPPERT: «Lymphosarcome de la rafe (Renue médic. de la
Suisse romande, 1920, num. 1, pag. 40)
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muy dificil; 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 anos,
por caguexia o con sintomas nerviosos o circulatorios graves,
debidos a localizaciones de metastasis en drganos vitales.

Tratamiento, quirargico con malos resultados casi siempre
(casos de Kunprat, RiseerT, TURK, 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 marcha invasora se detiene, las tumoraciones
ganglionares disminuyen, los fenomenos de compresion (cer-
vical, 0 mediastinica u otras) desaparecen o se aminoran, y
los enfermos se alivian grandemente. Por ahora no creemos
que pueda apelarse a ningun procedimiento mas eficaz.

b) Cloroma.

Concepto.—Puede definirse el cloroma como un proceso
morboso identificable histologicamente, bien con una linfosis,
bien con una mielosis, raras veces con una endoteliosis; mas
caracterizado por la pigmentacion verdosa peculiar de tonos
muy variados, que impregna y tine el tejido de las lesiones
neoplastiformes (1).

BanTi, 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 cloromas, Clinica de Madinaveitia
(Arch. espan. de Pediatria, mayo 1918, pag. 277,
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Etlologia.—Desconocida; quiza infecciosa. Predomina con-
siderablemente en el sexo masculino.

Anatomia patologica.—La lesion inicial reside en la medula
6sea. 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 ésea en un tejido pioide,
verdoso que infilira y usura el hueso, invade el periostio b
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 fundamentales; 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 coloracion verde
caracteristica.

En estos casos de cloro-linfosis, los ganglios linfaticos y
el aparato linfoide en general (placas de Pever, tonsilas,
foliculos del paladar y base de la lengua, ete., oliculos de
Mavrrigio del bazo) se hallan intensamente infiltrados, y casi
siempre con el color verdoso tipico. Bazo hipertrdlico. En el
aparato digestivo y en el respiratorio la mucosa hallase infil-
trada por los nodulos verdosos; a veces se desenvuelven lesio
nes de tipo escorbutico. Higado en degeneracion grasivnii.

Se desconoce el origen del pigmento caracteristico del
cloroma. Desechadas las hipotesis del origen biliar, hemitico,
bactérico, etc., parece confirmarse que se trate de un material
afine a los lipocromos, ligado con el metabolismo del parén-
quima metaplastico (RavoT, SUGANUMA y 0tros).

Sintomas y marcha clinica.—Se conocen una forma aguda
y una forma crénica del cloroma. La forma aguda (60 por 100
de los casos) muy grave, de tipo maligno, propia de los jove-
nes, evoluciona en pocos meses, con sintomas hemorrdgicos
precoces, fiebre, anemia grave y lesiones prevalentemente



554 G. Pittaluga

endocraneanas u orbitarias, que dan lugar, por compresion, a
sintomas oculares, auditivos, etc.

Las formas crénicas son muy distintas en unos casos y en
otros. En algunos predominan las lesiones 6seas medulares,
de tipo nodular, y el sindrome es muy parecido al de las linfo
o0 mielosarcosis nodulares o al de la enfermedad de KAHLER
(mieloma). En otros predominan, en cambio, los sintomas a
cargo del aparato linfatico del tubo digestivo o de la mucosa
bucofaringea o de los 6rganos toracicos: JAcoBAEUS ha des-
crito un caso de cloromieloma gravisimo, diagnosticado en
principio de estomatitis ulcerosa, con profundas ulceraciones
necroticas de la boca. Finalmente, hay toda una serie de
casos en que resulta imposible el diagnostico diferencial y se
confunden con todos los procesos leucémicos 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. El periodo inicial (tres-cuatro meses) se des-
envuelve con anemia, leves movimientos febriles, trastornos
de los sentidos (0jos, oidos), ligera poliadenia o tumefaccio-
nes incipientes de especiales grupos glandulares; hipertrofia
poco acentuada del bazo; leves lesiones hemorragicas cuta-
neas. En el periodo de desarrollo de las localizaciones cloro-
matosas se revela el tumor o el grupo 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 acentiia el estado leucémi-
co. Finalmente, un breve periodo terminal se caracteriza por
sintomas caquécticos, hemorrdgicos, etc., que llevan a la
muerte a los enfermos.

Hematologia.—Es comun a todas las formas de cloroma la
hipoglobulia acentuada, muy precoz (hasta un millén y me-
nos) v la oligocromemia (hasta 10 por 100 de Hb). El estado
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leucémico aparece, en cambio, mas tarde; a veces sélo en los
ultimos periodos, en que suele alcanzar (sobre todo en las
formas mielomatosas) cifras extremadamente elevadas. En los
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 eosinofi-
los. En las formas de linfosis cloromatosas predominan los
linfocitos tipicos y atipicos. En ambos casos se ven muchos
dismorfocariocitos (RIEDER) y células de TuRk. A veces el plas-
ma sanguineo aparece tenido en color verdoso claro.

Diagnostico.—En las formas en que las tumoraciones cloro-
matosas no son apreciables o se desenvuelven lentamente, el
diagnostico es dificil. Sin embargo, muchas veces se logra
descubrir la naturaleza cloromatosa del sindrome, bien por la
coloracion 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 estudiados (1).

El prondstico es fatal.

El tratamiente, completamente ineficaz (viéase fratamiento
de las leucemias).

Un caso publicado en 1919 por WARD como <leucemia aguda de
forma peculiar» es, a nuestro entender, con toda probabilidad, un
caso de cloroma (2). Tratdbase de un joven de diez y ocho anos;
diarrea, epitaxis profusas, plirpura, esplenomegalia, fiebre alta, pa
lidez verdosa livida, sintomas mentales; fractura espontin de
tibia (?), leucopenia con gran predominio de formas micloides inma-
duras y mitosis, muerte en un mes.

(1) Véase, acerca del cloroma, principalmente: FABIAN, Ziegler's B
(con extensa bibliografia). TORK, Wien. klin. Wi 1903, n.” 11 :Tll,‘-ll‘\l“‘w.
Arch. de Med. exper. et. Anat. path., 1909, n." 7 LAGENHAUFER, Arch. f. Giy-
naec., 1911, n.° 1.—RAVOT, These de e, 1009, cte.

(2) WARD (G.): <A peculiar case of acute leukaemia
XLVIIL, num. 8, pag. 93.)

» (The Clinical fournal, 1919,
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¢) Mieloma. (Enfermedad de KAHLER.)

El mieloma es una lesion neoplastiforme de la medula
oOsea, con proliferaciones subperiosticas que acaban por re-
blandecer el hueso y provocar fracturas espontaneas y, sobre
todo, dolores agudisimos, acompanados por la presencia de
un cuerpo especial en la orina llamado albumina de BeNnce-
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 células linfoides
(linfocitoma), bien por células cianofilas o plasmaticas (plas-
mocitoma, muy frecuente), bien por mieloblastos, mielocitos o
eritroblastos (raras veces). Es caracteristico del proceso el que
estas lesiones metaplasticas asienten exclusivamente en la
medula osea (1).

La enfermedad de KaHrer es de marcha relativamente
rapida y termina siempre por la muerte.

El diagnostico es dificil. El hallazgo de la albtiimina de
BeNCE-JONES en la orina no es patognomonico, pero orienta el
pensamiento cuando se aprecian sintomas sospechosos o
desde luego alarmantes. En ciertos enfermos, en periodos
avanzados, el gran numero de fracturas espontaneas (cada
hueso largo puede fracturarse por varios sitios), las deformi-
dades que esto origina y los grandes dolores, dan un aspecto
inconfundible al proceso. En opinion de Brocs, que ha publi~
cado recientemente un caso de marcha lenta (tres afios), 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 at fegato ed ai reni.—Contributo allo studio dell’

i albumosuria o propep-
tonuria.» (Clinica med., di Roma, en 7/ Policlinico, Suplemento, 1901.) rRe g
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importancia, segin HirscHFELD, es el radio-diagnéstico, apa-
reciendo manchas claras en el esqueleto (1).

En un caso de mieloma con metastasis multiples observado
por FROBOESE, la autopsia demostr6 que el tumor, originario
de la medula 6sea del esternon, habia invadido el fémur, las
costillas, las vértebras. Se observaban metastasis calcareas en
rinones, pulmones y miometrio, determinadas, segun la inter-
pretacion del autor, por una deficiente eliminacion del calcio
por parte del parénquima renal, en coincidencia con el exceso
de destruccion de la trama osea.

El examen hematolégico no revela caracteres peculiares
(estado subleucémico, a veces resueltamente leucémico).

El tratamiento es puramente sintomatico (aliviar los do-
lores).

Es dificil precisar una diferencia entre mieloma y mielocifoma.
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 mujer de cincuenta y cinco
afios; extirpacion; cinco meses mas tarde fractura espontdnea del
fémur; tumor maligno del mismo tipo. San normal (?). MORAX,
en el mismo peri6dico, publica también un caso de mielocitosis (sic)
orbitaria y craneana; pero, en realidad, par
ma tipico a juzgar por la descripcion clinica e hisfologica (3).

e tratarse de un sarco-

Un caso reciente, estudiado por CauLier! (4), parece haber
sido determinado por un régimen de abstinencia y de alimen
tacién extremadamente deficiente y perjudicial (ingestian de
vinagre, de polvora de cartuchos, de infusiones de tabaco, etc.),
y por un exceso de trabajo fisico. Esta etiologia posible (natu-
ralmente este caso lnico merece comprobac ion) acercaria

ase des multiplen Myeloms. (Folia

(1) BLOCH: <Ein Beitrag zur Klinik und Diag
Haematologica, XXVI, 1920, 2, pag 119.) :
CENE: «Un cas de my¢locytome malin de Yarbiter {con 2 fig.). (Annales
. Paris, t. CLVI, nim. 5, mayo 1919)
@3) V. MORAX: «<Myéloc ire of cranéennes (con 4 fig.). (Annales d'ocul-
tisque, Paris, CLVI, num. 5, maye 1919.)
() Il Policlinico, sez. med., Roma, nim. 5, mayo 1021
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quiza la enfermedad de KanLer a las avitaminosis o, cuando

menos, al grupo de las hemodistrofias con avitaminosis (BAr-
LOW, escorbuto; raquitismo, osteomalacia).

Pueden darse casos de <embolias» y «metdstasis> de tejido mie-
loide en 6rganos lejanos, sin que se trate de metaplasias locales,
sino de probable migracién de verdaderos territorios mieloides (1).

(1) Véase un caso (en un conejo albino) en Dr. G. BILANCIONL: «Di un reperto di
midollo osseo in un polmone di coniglio.» (Lo sperimentale, aiio LX, nim. 1V, agos-

to 1906.)—Véase LUBAKSCH: «<Zur Lehre von der Parenchymzellenembolie.» (Fort-
schritte der Medicin, Bd. XI, 1893.)



CAPITULO VIII

Neoplasias de los 6rganos hematopoyéticos.

Para cuanto se refiere a la etiologia de las neoplasias, pro-
piamente dichas, nada puede anadirse a las nociones genera-
les que atanen a la etiologia de los tumores, y que no hemos
de reproducir aqui. Conviene insistir a este proposito en la
gran semejanza que existe entre las lesiones neoplastiformes
y atn las mismas leucosis por un lado, y las neoplasias por
otro (en particular sarcomatosas).

a) Neoplasias de los 6rganos linfoides.

Sarcomas.—Mucho mas raros que los linfosarcomas, 1os
sarcomas verdaderos y primitivos de los ganglios linlaticos
producen casi siempre metastasis sanguineas €n el paréniui-
ma de 6rganos cercanos (pulmon, pleura, si se trata de gan
glios axilares o claviculares, etc.); tratase generalmente de
sarcomas de pequenas células redondas, de una marcha inten-
samente maligna.

Endoteliomas.—(Véase <enfermedad de GaUCHER> para el
endotelioma del bazo, pagina 514.) En los ganglios linfaticos
se encuentra a veces un linfoangioendotelioma procedente
del endotelio de los vasos y lagunas linfaticas.

Enfermedad de MiULICZ.— Hemos hablado brevemente de
este proceso a proposito de las hemodistrofias. Pero en reali-
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dad la mayor parte de los observadores lo consideran como
una lesion neoplastiforme.

Metastasis carcinomatosas.—Son, como es sabido, en ex-
tremo frecuentes, mas atin, constantes, las infiltraciones de los
ganglios regionales en los carcinomas, cualquiera que sea la
localizacion primitiva del tumor. Las metastasis se desarrollan
en el tejido subcapsular e invaden secundariamente el parén-
quima del ganglio linfatico.

b) Neoplasias de la medula osea.

Dejando aparte todos los procesos metastasicos secunda-
rios (fibromas, encondromas, angiosarcomas, etc.) que pue-
den invadir los canales medulares, existen verdaderos sarco-
mas mielégenos 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 6sea neoformada, en
parte sobresaliendo de las soluciones de continuidad del hue-
50, con invasion del periostio y de los tejidos periostales. Des-
de el punto de vista histologico se trata, bien de sarcomas de
pequenas células redondas, muy malignos, bien de sarcomas
de células fusiformes (menos frecuentes), bien de sarcomas
con células gigantes; finalmente, puede haber formas mixtas
de osteosarcomas, mixosarcomas, angiosarcomas, etc.

Clinicamente, se trata de formas rapidas y malignas con
fracturas Oseas, grandes neuralgias por comprension nerviosa,
hemorragias por erosion de las paredes vasculares, émbolos,
metastasis (pulmon), caquexia precoz y muerte.

Con el nombre de mieloplaxoma o mielosarcoma de melo-
plaxias, se CONOCE un proceso neoplastico propio principal-
mente de la epifisis de los huesos largos, que no produce me-
tastasis, y gue 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 nicleos (entre 5y 50 o mas), del tipo de las mielo-
plaxias, y ademas otros elementos medulares, vasos, etc.

MEeNETRIER 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
histologicamente por un estroma conectivo adenoideo con
gran cantidad de células del tipo de los mielocitos neutréfilos
o de los promielocitos y mielobastos. Probablemente se trata
de un proceso intermediario entre las mielosis metaplasticas
(véase cap. VI) y las neoplasias propiamente dichas.

Existen, por fin, endoteliomas y periteliomas.

El diagnéstico 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, apelara la biop-
sia y afianzar el diagnostico con el andlisis histologico.

Terapéutica esencialmente quirargica, sise llega a tiempo.
En otros casos, inténtense todos los medios propuestos para el
tratamiento de los tumores malignos en general,

ENFERMEDADES DE LA SANGRE
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PARASITOS DE LA SANGRE
Y DE LOS ORGANOS HEMATOPOYETICOS

Los estados septicémicos son, en realidad, procesos parasi-
tarios en que los agentes patogenos (bacterias) invaden la san-
gre visceral y periférica. Las bacteriemias que acompafnan a
la mayor parte de las enfermedades infecciosas, son igual-
mente estados parasitarios. Entre los protozoos viven en la
sangre los tripanosomas, productores de la enfermedad del
sueno (Trypanosoma gambiense), que ademas atraviesan fa-
ses importantes de su desarrollo en los ganglios linfaticos. La
Leishmania infantum y la Leishmania donovani, que deter-
minan respectivamente el Kala-azar infantil y el Kala-azar in-
diano, se localizan de preferencia en el endotelio de las lagu-
nas esplénicas. Los parasitos del paludismo se desarrollan en
el interior de los hematies. Entre los metazoos recordemos las
Filarias, cuyos embriones viven en la sangre circulante; la
Bilharzia o Schistosomum haematobium, etc.

a) Enfermedad del sueiio (Trypanosomiasis humana).

La enfermedad del suefio es una endemia grave, que azota a las
poblaciones indigenas del continente africano (desde el Sudan, la Se-
negambia, el Niger, por la costa occidental, el Congo, hasta la Rhode-
sia). Ataca también a los blancos. Preocupa hondamente a las nacio-
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nes colonizadoras. Es producida por un protozoo patdgeno (7rypa-
nosama. gambiense, descubierto en 1902 por CASTELLANI y DUTTON)
tra{msmxtido por la picadura de moscas peculiares del continemc'
africano, del género Glossina (sobre todo Glossina palpalis). El sin-
drome clinico se desenvuelve por lo general en un perlodo'de algu-
nf)s‘meses, aveces un afio; en algunos casos agudos termina mds
rapidamente. Después de un periodo febril sobrevienen infartos
m}'xltiples de los ganglios linfdticos, a veces muy voluminosos; ane-
mia, astenia profunda, parestesias, sintomas a cargo del sistema
nervioso, sofiolencia, caquexia. El protozoo patégeno se encuentra
en el plasma de la sangre, en los ganglios linfdticos, en el liquido
cefalorraquideo.

La anemia puede alcanzar grados avanzadisimos, y el ni-
mero de globulos rojos bajar a dos millones por milimetro cu-
bico (personalmente hemos observado un caso de un mucha-
-cho de quince arios, de Rio Benito, con 1.237.200 hematies por
milimetro ciibico; en el espacio de un mes habia perdido tres
millones de hematies por milimetro ciibico). Hay casos, sin
embargo, en que la hipoglobulia es apenas apreciable (1).

Una férmula leucocitaria caracterizada por infensa mono-
nucleosis, con predominio acentuado de 1os linfocitos, acom-
pariada por eosinofilia moderada o acentuada, con ligera hi-
perleucocitosis total, es propia de la enfermedad del sueno.

Hace tiempo (1898), KANTHACK, DURHAM ¥ Branprogn, al
estudiar los caracteres de la sangre en los animales enfermos
de <Nagana> 0 experimentalmente inoculados con el Trypa
nosoma brucei, llamaron por primera vez la atencion sobre
una singular disposicion que adquieren los globulos rojos en
las preparaciones directas en fresco, fenomeno que indicaron
con el nombre de autoaglutinacion de los hematies. El mismo
fenomeno fué observado en la sangre humana de enfermos
de tripanosomiasis, por Durrton y CHRISTY, ¥ confirmado por
MANSON, CASTELLANI Y Otros. Consiste esencialmente en esto:

que los hematies se encuentran agrupados, reunidos y aglo-

(1) Véase: <Informe de la Comision enviada a las pos
de Guinea, etc., 1010, Blass, Madrid {edic. del Ministerio de
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merados en masas compactas e irregulares en el preparado,
en lugar de hallarse regularmente distribuidos y dispuestos en
columnas o pilas, como acontece en la sangre normal.

Este fenomeno ha sido observado repetidamente por nos-
otros, R. [LLERA, RaMON FANANAS, en los animales de experi-
mentacion inoculados con Trypanosoma gambiense. PATRick

FI1G. 65.

Trypanosoma gambiense tipico, en la sangre humana.

Manson afirma que <semejante disposicion de los globulos
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-
croscopico de preparaciones directas de sangre, sino también
con la sencilla inspeccion macroscopica 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
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valodr pPatognomonico. Semejante disposicion de los hematies
buede, en efecto, presentarse, como se ha indicado en su lu-

b :
bfzr. en algunas otras afecciones (enfermedad de Weil; icteri-
cias, uremia).

; Dlagnosticn.fLos comienzos de la enfermedad son insidiosos. En
0S europeos, sin embargo, un diagnéstico precoz, confirmado en se-

o
i y
\ ,4'
1
B
FIG. 66,
Fagocitosis de un trypanosoma por un macrofugo.

guida por el examen microbiol6gico, puede hacerse con mayor faci-
lidad que en los indigenas. Los médicos coloniales no deben olvidar
esta maxima: que todo individuo indigena con infartos glandulares
linfdticos, de algiin relieve, en la region del cuello, acompaiiados por
fiebre o por un sindrome de atonia, apatia y decaimiento general,
debe considerarse como muy sospechoso v ser sometido a reiterado
examen de la sangre y del jugo glandular, para afianzar el diagnds-
tico de tripanosomiasis.

DuTTON y ToDD recomendaron hace tiempo el examen directo ¢n
gota pendiente del liquido obtenido por puncién de las glandulas
linfaticas. Este método fué empleado por BECK (en la expedicitn di-
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rigida por KOCH al Africa central alemana en 1906) con resultadg bas-
tante satisfactorio. Sin embargo, es preferible llevar a cabo la inyes-
tigacion con preparaciones tefiidas. La técnica es sencilla. Consiste
en introducir, previo lavado de la piel, en el espesor de la pulpa de|
ganglio, la aguja de la jeringuilla de Pravaz, y obtener por aspiraclén
una pequeifia cantidad de jugo glandular. Para ello serd menester:
1.9, escoger un ganglio superficial y palpable, que pueda aislarse
facilmente en el tejido subcutdneo entre dos dedos (deben preferirse
los ganglios cervicales); 2.%, disponer de una jeringuilla, compro-
bada previamente, que haga bien el vacio, para que la aspiracién
sea enérgica, y 3.%, emplear una aguja corta y no excesivamente fina.
La coloracién de las preparaciones debe hacerse, a ser posible,

FIG. 67.

Diferentes aspectos del 7r. gambiense en la sangre de tripanoso-
miasico.

previa fijacion con los vapores de dcido 6smico, por el método de
GIEMSA o por un procedimiento similar.

Los tripanosomas se hallan en mayor niimero y con mayor cons-
tancia en la sangre periférica durante el periodo inicial de la enfer-
medad, al tiempo de las manifestaciones febriles, que en las fases
terminales o cuando los drganos, y en particular el sistema nervioso
central, han sido invadidos por los parasitos.

El examen de la sangre proporciona resultados muy apreciables,
de gran utilidad en ese periodo, y constituye un medio diagnostico
que de ningan modo debe olvidarse o supeditarse a otros de menos
facil aplicacion y de interpretacion a veces dudosa.

En cuanto a la técnica del examen hematolégico, aconsejaremos
siempre el examen directo de preparaciones frescas, entre cubre y
portaobjeto, con un sistema Optico de mediano aumento, desde lue-
go, sin necesidad de emplear objetivo de inmersion. Por poca cos-
tumbre que se tenga, un aumento de 300 a 400 diametros permitird
sorprender con claridad los movimientos de los tripanosomas entre
los hematies. Buenos servicios prestard, si el que lo emplea sabe
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interpretar convenientemente los resultados, el método de ROSS-
RUGE, que consiste en extender capas muy espesas de sangre (cua-
tro' 0 seis gruesas gotas) sobre los portaobjetos y lavarlas, des-
pués de la desecacion y de la accién del formol al 2 por 100, con
abundante agua destilada, para sustraer la hemoglobina. Quedan asi
en la preparacion, adheridos al portaobjetos, los estromas de los
hematies reducidos a pdlidas sombras, los leucocitos y los pardsitos
hematicos. Entonces se procede a la coloracién (sencillamente con
el azul boratado de MANSON, o ccn soluciones de azul carbonatado
y eosina). Los pardsitos, aun cuando se hallen en escaso nimero
en la sangre periférica, asi acumulados, se hardn facilmente percep-
tibles.

En resumen, pueden sucesivamente adoptarse para el
diagnostico microscopico de la tripanosomiasis humana los
siguientes procedimientos:

a) Examen directo, en fresco, de la sangre periférica.

b) Examen de preparaciones tenidas de la sangre perifé-
rica, recogida en gruesas gotas segiin el método de Ross-RuGE.

¢) Escarificacion de los elementos eruptivos.

d) Centrifugacion de 10 c. c. de sangre diluida en partes
iguales con solucion al 2 por 100 de citrato sodico, y examen
del sedimento obtenido a la tercera o cuarta centrifugacion.

¢) Puncion de las glandulas infartadas y examen de las
preparaciones—frescas 0 tenidas—del jugo glandular.

f) Centrifugacién de algunos centimetros cabicos de li-
quido céfalorraquideo obtenido por la puncion lumbar, y
examen de preparaciones del sedimento.

g) Inoculacion de pequenas cantidades de sangre (2
a 5 c. c.) extraida del enfermo, a un animal receptivo, tal como
cobaya, perro 0 mono. Este ultimo procedimiento es el que
resuelve muchas veces la cuestion. Entre los animales recep-
tivos, recomendamos especialmente el perro. La inoculacion
puede ser subcutanea o intraperitoneal. , .

En algunos enfermos pueden faltar los tnpnm)x‘onuls:. en
reiteradas observaciones de la sangre perilérica y aun del jugo
glandular, durante todos los periodos de la enfermedad, y
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s6lo encontrarse al examen del liquido cefalorraquideo, En
estos casos suelen presentarse precozmente los sintomas de
lesion del sistema nervioso central. Practicamente, sin embar-
g0, estos casos no disminuyen la proporcion de éxitos positi-
vos que se alcanza con el examen de la sangre.

El suerodiagnostico es practicamente inaplicable; nuestros cono-
cimientos acerca de la formacion de anticuerpos especificos en la
‘riponosomiasis humana son insuficientes.

Podemos obtener una reaccion positiva con antigeno del género
Trypanosoma por el método de la desviacion del complemento, em-

FIG. 68.

Trypanosoma gambiense atipico, cn la sangre.

pleando el suero de animales tripanosomidsicos. Este suero posee
anticuerpos genéricos para todos los tripanosomas patégenos, y el
método no sirve, por tanto, para la diferenciacion especifica de los
varios pardsitos. Un resultado positivo ha sido obtenido, a veces,
con la reaccion de los lipoides, empleando como antigeno cualquier
extracto de 6rgano o, en general, emulsiones de lecitina y coles-
terina.
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b) Leishmaniosis.

El Kala-azar infantil, esplenomegalia parasitaria de los
ninos o leishmaniosis infantil es una enfermedad grave de
los ninos de pecho y, en general, de los nifos de pocos meses
a tres o cuatro afios de edad (se dan casos en adolescentes),
de marcha subaguda, con fiebre persistente irregular, caracte-
rizada por grandes oscilaciones de la temperatura, y muchas
veces por accesos febriles repetidos en las veinticuatro horas.
En los comienzos se advierten trastornos mas o menos acen-
tuados del aparato digestivo, que corresponden, probablemen-
te, a las lesiones que determina el parasito en las paredes de
los vasos intestinales y a pequefnias hemorragias capilares; so-
breviene una demacracion progresiva, acompaiada por un
color terroso, amarillento, ictérico o subictérico de la piel
(color de <cera vieja>); se aprecian erupciones maculovesicu-
losas (pénfigo), manchas hemorrdgicas cutaneas, purpura; con
gran frecuencia edemas localizados, a veces anasarca; infartos
glandulares linfaticos, por lo general poco acentuados (micro-
poliadenia); finalmente, un aumento progresivo de volumen
del bazo, que alcanza a veces los limites de una esplenome-
galia enorme. Es frecuente la ptosis de este drgano. La hiper-
trofia esplénica sufre, a veces, variaciones y regresiones du-
rante la marcha de la enfermedad. El higado aparece en
algunos casos igualmente aumentado de volumen, aungue eo
grado mucho menor que el bazo. Las mucosas son palidas, y
con frecuencia se presentan ulceraciones y, en los tltimos
periodos de la enfermedad, lesiones mecroticas (noma) de la
boca. En los casos observados en Espana (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 fenémenos inflamatorios terminales.

En la sangre se aprecian alteraciones de gran relieve. La
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hemoglobina disminuye (50 por 100). El niimero de globulog
r0jos varia considerablemente; en raros casos desciende a un
millén y aun a menos; por lo general, oscila entre dos y cua-

FIG. 69,
Niio atacado por kala-azar (caso de M. VILA, 1913)

tro millones por milimetro cubico. Existen alteraciones globu-
Jares. La cantidad de leucocitos disminuye casi siempre (leu-
copenia), a veces hasta cifras sumamente bajas. La formula
leucocitaria hallase caracterizada por intensa mononucleosis,
Yy particularmente por aumento considerable de los linfocitos.
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pa[?‘(ljii;a%:bé;té;o lde esta enfermedad no es facil. La infeccion
, la anemia esplénica infantil de v:

¢ ic, | ON JAKSCH,

las lesiones sifiliticas de los parénquimas esplénico y hepati-

FIG. 70.

Fase avanzada, caguéctica, de un casn de kala-azar infantil
(Clinica del prof. JEMMA, Palermo (Dr. GARCIA DEL DIESTRO)

co, dan lugar a sintomas comunes con el kala-azar en el nino,
y pueden determinar un sindrome muy parecido. El tumor del
pazo en el paludismo cronico alcanza, a VECes, dimensiones
enormes en los ninos y s¢ acompana, ademas, de un color
terroso, que solo con larga practica o con refinada percepcion
clinica se distingue del tinte céreo del kala-azar. Anddase a
todo esto que el kala-azar infantil existc en muchas comar-

| RN
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cas palidicas. A pesar de todo, con detenido estudio de los
casos, se logra apreciar las diferencias y sentar el diagnéstico.
Este debe ser afianzado siempre por la investigacion micro-
biolégica. Con el examen microscopico de la sangre periféri-
ca, solo en casos excepcionales se descubren los parasitos
productores del kala-azar infantil. Las leishmanias, en efec-
to, se localizan precozmente en las células endoteliales de
los capilares viscerales y en los parénquimas; y aun cuando
penetran seguramente 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 osea. Practicamente, el procedimiento mas aconse-
jable y'que desde luego debemos emplear es el de la pun-
cion esplénica y dél examen de preparaciones microscopi-
cas de la pulpa del bazo. La puncién esplénica es inofensiva
si se practica con las reglas del arte. Determinada con exac-
titud el area esplénica, procédase a la desinfeccion cuidado-
sa de la piel (jabon, alcohol, tintura de yodo); escojase un
punto seguro, céntrico, 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 través de la piel en el espesor del parénquima,

aspirese con cuidado, lentamente, una pequena cantidad de

la pulpa semiliquida del bazo. Al introducir la aguja para la

puncion, 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 esplénico son suficientes para ex-
tender frottis en cubre o portaobjetos, v, si se quiere, también
para proceder a la siembra en tubos previamente preparados
con agar-sangre. Los frottis de material esplénico se tifien bien
con los procedimientos de GiEmsa o de Leisuvan. Las micro-
fotografias adjuntas (figs. 70 a 73) proceden de preparaciones
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obtenidas de casos espanioles de kala-azar (Dr. ViLA, Tortosa),
estudiados por nosotros desde 1912.

El examen microscopico de estas preparaciones de pulpa
esplénica revela casi siempre la presencia de numerosos pro-
tozoos (leishmania), en su mayoria endocelulares, y solo en

FIG. 71,
& i - ciio-
itos del gérero L en el d
Grupo de J - gl e
pluﬂlr)na (Ie‘ una gruesa cclula (pulpa del bazo). (Micrototograll
3 original, 1913

i § A sma in-
parte esparcidos en pequenas agrupaciones cn el plasmi

tercelular. Hallanse contenidas las formas !»:lra{snt;\lr:;:!sleg;\()ssl
constantemente en grandes ceélulas endotelmlc::.,l'eiLCq e
distribuidos al azar en el frotlis de la pul;')a el?p'enrr:épllen‘
que a veces reunidos en pequenas agrupacxonc,s )aspde[ 1;;120,
tes del endotelio que tapiza las lagunas sa.’n.;.:;‘umin e
Se aprecian al propio tiempo algunos Pﬂ(dsl Zsc .C‘;lu]as 1
de los macrofagos, de gruesos monocnos. v smel.mﬁcm i
pias de tejido citogeno esplénico que podemo
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las células clasmatocitoides perivasculares o con log 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 esplénica
(puncion del bazo) en un caso de kala-azar infantil. (Observa-
cion personal )

Recorriendo los campos microscopicos se encuentran con
frecuencia grupos de 5 a 20, a veces 30 y mas parasitos en el
citoplasma de las cclulas antes indicadas. Cuando el numero
de los parasitos endocelulares alcanza o supera estas cifras, el
citoplasma de las células parasitiferas aparece palido, defor-
mado, deshecho; el niicleo, 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
a3 '/, y, con una masa nuclear excéntrica bastanté volumino-
say un recio bastoncito de cromatina extranuclear, mas o me-
nos alejado del nucleo y dispuesto en un punto cualquiera del
escaso citoplasma del protozoo (véase fig. 71). Muchas veces
este cuerpo cromatico extranuclear aparece como un corpliscu-
lo esferoidal o ligeramente fusiforme 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 masa nuclear propiamente dicha. Siempre re-

acciona con una intensa impregnacion a los colores electivos

de la cromatina.

Las formas extracelulares o libres entremezcladas con los
materiales propios de la pulpa esplénica (hematies, desechos
de hematies en diferentes fases degenerativas o de desintegra-
cidn, linfocitos, escasos leucocitos polinucleares, monocitos y
gruesos elementos del tejido citogeno esplénico, células endo-
ieliales, etc.), aparecen casi siempre mas alargadas, franca-
mente ovoideas, algunas de ellas puntiagudas, quiza de di-
mensiones mayores que las endocelulares (3 a 4 1/2 » de
longitud).

Estas formas presentan igualmente las dos masas cromiticas
antes descritas, a saber: una masa nuclear propiamente dicha,
homologa del trofonticleo de los tripanosomas, v un bastoncito
cromatico extranuclear, que debemos considerar como homao-
logo del kinetonucleo o blefaroplasto de los tripanosomas.

No se dan formas flageladas en el parénquima esplenico.
En cambio, es posible que existan en la sangre del bazo, como
en la sangre circulante del organismo parasitifero, formas en-
doglobulares de Leishmania. Es ésta una cuestion muy de-
batida. El paso a través de la circulacion (ya hematica, ya
linfatica), antes de que penetren los pardsilos en las células
endoteliales de los vasos y en los parénquimas, se verifica
sencillamente por multiplicacion y migracion de formas libres,
o bien por medio de una fase endoglobular en los hematies.
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Recientes observaciones inclinan el animo a aceptar esta yltj.
ma opinion.

Muchas veces se aprecia claramente la degeneracion y des-
truccion del citoplasma de las grandes células invadidas por

FIG. 73.
Grupo de Leishmanias en una preparacién microscopica de pulpa
esplénica (puncion del bazo) en un caso de kala-azar infantil. (Obser-

vacion personal )

la leishmania, que aparecen disgregadas, reducidas a palida
sombra alrededor de restos nucleares, en cuya proximidad se
hallan siempre muy NUMErosos parasitos.

En el higado y en la medula 6sea se observa analoga dis-
tribucion de las formas parasitarias. A veces, las leishmanias
abundan extraordinariamente en la medula ésea. El examen
histopatologico de estos 6rganos demuestra, ademas, que to-
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dos .los endotelios vasculares, las paredes de los capilares en
particular, estan repletos de parasitos. Esta localizacion alcan-
zt?. por demas, en grado mas o menos intenso, a todos los te-
rnt.orios organicos; es natural que en los rganos mas vascu-
larizados (higado, bazo) y en el 6rgano hematopoyético por

FIG. 74.

Formas flageladas de parasitos del género Leishmania
rvacion personal.)

(Kala-azar infantil) en cultivos. (Obse

excelencia (medula osea), el acamulo de formas parasitarias
sea mayor.

Con el material esplénico extraido ya de un nino enfermo, ya de
un animal inoculado (perro), pueden obtenerse, como se ha dicho,
cultivos de Leishmania infantum. El parasito prolifera particularmente
en el agua de condensacion, mezclada con hemoglobina y restos de
hematies, de los tubos al agar-sangre, ¥ presentan la forma tipica
flagelada (véase fig. 74). Por lo general, a 10s cuatro dias (tempera-
tura de 22° a 24°); a partir de la siembra se¢ aprecian ya con el u>:;l4-
men directo numerosas formas del tipo leptomonas, €n sy mayoria

ENFERMEDADES DE LA SANGRE £l
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muy 4giles y aisladas, algunas aglutinadas o reunidas en agrupacio-
nes; todas ellas dotadas de largo flagelo tinico. 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
pierde. Los flagelados de la Leishmania tienen dimensiones variables
entre 4 y 10 p. de largo; 2 a 3 p. de ancho. Se aprecian a veces formas
de desarrollo muy pequedas (1 a 2 1), y en los cultivos viejos, for-
mas degeneradas.

El animal de eleccion para las inoculaciones experimentales es
el perro. Los perros padecen, si bien en proporcion poco elevada
(I a 6 por 100) una leishmaniosis espontdnea, enzootica, que casi
siempre coincide con las zonas de endemia del kala-azar infantil.
Seguramente el perro ejerce un papel importantisimo en la etiologia
de esta enfermedad.

Por ahora los datos que poseemos (en particular por lac investi-
gaciones de BASILE, en Sicilia) permiten creer que el pardsito se
transmite de perro a perro por medio de las pulgas propias de la
raza canina; y del perro a la especie humana (nifnos), igualmente por
medio de pulgas, sobre todo de la especie Pulex serraticeps y otras
que en muchas ocasiones atacan al hombre.

En el intestino de algunos ejemplares de la misma pulga comin
del hombre (Pulex irritans), recogidos sobre el 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 problema de etiologia hallase en extremo difi-
cultado por la presencia de flagelados paradsitos espontdneos del tubo
digestivo de las pulgas cn general. Una Crithidia (PORTER, 1911)
existe con frecuencia en la cavidad intestinal de Pulex irritans y de
otras especies (Xenopsylla cleopatrae, pulgas de ratas y ratones, etc.);
en las pulgas del género Ctenophthalmus (C. agyrtes) se observan, a
veces, verdaderos Herpetomonas. WENYON, SANGIORGI y otros han
encontrado formas diversas de pequefios flagelados en casi todas las
especies de pulgas capaces de atacar al hombre y a los animales
domeésticos. En tales circunstancias resulta en extremo dificil des-
cartar los posibles errores de interpretacion y alcanzar la demostra-
cién experimental de la transmision de la Leishmania por las pul-
gas, puesto que la Leishmenia adquicre, como se ha dicho, aspecto y
estructura de flagelado muy parecico a las Crithidia. Gasgi 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 pardsito. En resumen, la epidemiologia cel kala-azar infantil
constituye un problema merecedor de atento estudio y diligentes
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mvestigaciones, y de gran interés en Espafa, donde la enfermedad
es endémica y mucho mds frecuente de lo que se cree, sobre todo
en el litoral de Levante (Cataluila, Valencia, Murcia) y el Mediodia
(Granada, Mdlaga), aunque hemos visto casos autoctonos en Madrid

(publicados por GARCIA DEL DIESTRO, GONZALEZ BARRIO, F.IRUEGAS;,
BrAvO FRrias, 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 GoMEzZ FERRER y AGUILAR, en Valencia, etc. Puede
afirmarse que se halla extendida por todo el litoral, desde Ca-
talufia hasta Cadiz, y no tardaran en conocerse los datos 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 proceso morboso y de su agente
patogeno.

¢) Paludismo.

La infeccién palidica es producida por protozoos parisi-
tos, que se desarrollan en la sangre a costa de la hemoglobina
de los globulos rojos, y se transmiten al hombre por medio de
la picadura de peculiares mosquitos (Anofelinos).

La terciana sencilla, o terciana benigna (terciana primave-
ral de los autores italianos), se debe a un parasito del género

parasitarla de
(1) Vease G. PITTALUGA: «El kala: I ‘ |l.,;|“y‘.ln‘~r;w\}[‘r|
los nifios) en la costa de Levante de 2 ; adrid, 1 ¢ 2
_G. PITTALUGA, J. GARCIA DEL DIESTRO y-I\ME\l A Sl
azar infantil y la Leishmania infantwm en Espaia »‘(hu’r tin del Insti i ..\|.,“,m.-
de Higiene de Alfonso X111, 31 diciembre 191 l_.v i ({ ARCIA DEL IJH,\I"\""“‘},’,,I H 2
consideraciones practicas sobre €l kala-azar |||I"|\V(| M 8
bre 1912 a enero 1913.) —FIDEL FE E I.\[:'ll.
a provincia de Granada.>
012, etc)

kala-azar infantil ¢n 1
da, 1913; Gaceta Medica Catalana, #20%
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Plasmodium: Plasmodium vivax, GRASSI y FELETTI, 1890. Lag
iiebre/s cuartanas se deben a una segunda especie del génerg
Plasmodium: Plasmodium malariae, LAVERAN, 1881. Las fie-
bres malignas, ya tercianas, ya cotidianas, que los autores
italianos llaman fiebres estio-otoniales, y comprenden las per-
niciosas y las fiebres tropicales (7ropen-Fiebers, de Kocn), son
producidas por un parasito del género Laverania (Laverania
malariae), que muchos autores incluyen, sin embargo, en el
mismo género Plasmodium y designan con el nombre de
Plasmodium falciparum WEeLcH, 1897; P. praecox o P. inma-
culatum Grassi y FELETTI, 1890.

A. Plasmodium vivax.—Si se examina con buenas reglas
de técnica 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 nimero 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, moévi-
les y a veces dotados de diminutas expansiones pseudopodi-
cas que les hacen adquirir aspecto amiboide. Son éstas las
formas jovenes, dificiles de apreciar con el examen directo en
fresco, sin objetivos de gran aumento y resolucion (inmersion
homogénea). En preparaciones tefiidas con los procedimientos
apropiados (método de Romanowskiy sus derivados), estas
pequenas formas endoglobulares jovenes 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 los
globulos rojos, y en periodos mas avanzados (ocho, diez horas
mas tarde) adquieren aspecto variado por la emisién de ex-
pansiones pseudopadicas, y ocupan ya la tercera parte o mas
del estroma del hematie.



Enfermedades de la sangre 581

En este periodo, la pigmentacion es ya evidente. En efecto:
el parasito de la terciana (PL vivax) se distingue por la rapida
y‘ pfecoz transformacion de la hemoglobina en pigmento me-
lanico (hemozoina). Al principio, las granulaciones de pig-
mento son escasas y finisimas, apenas perceptibles, reunidas,
por lo general, en puntos periféricos del citoplasma (y en los
pseudopodos). Pronto se acumulan en gran cantidad y se
hacen mas visibles. .

Finalmente, de las veinte a las veinticinco horas de des-
arrollo, los parasitos aparecen como gruesos cuerpos de di-
mensiones considerables, a veces mayores ya que las del glo-
bulo rojo parasitifero; por lo general, como las dos terceras
partes del globulo, de forma irregular, con largas expansiones
y contornos variabilisimos. En las preparaciones directas en
fresco, los granulos de pigmento destacan claramente sobre el
fondo transparente, hialino, del citoplasma, y éste, a su vez,
resalta sobre el tono amarillento del borde del estroma del
hematie, a pesar de la decoloracion intensa que éste sufre; los
granulos del pigmento se hallan muchas veces animados por
vivisimos movimientos y como arrastrados y trasladados por
corrientes protoplasmaticas. En las preparaciones teiidas se
ve la masa citoplasmica, con sus expansiones y psendopodos,
tenida en azul palido, con una fina estructura alveolar, v ¢l
cuerpo cromatico, de dimensiones bastante considerables, por
lo general excéntrico, situado en la periferia o en un punio
cualquiera del citoplasma del mononte. En esta fase ¢e des-
arrollo, la cromatina nuclear aparece siempre menas compac-
ta, menos densa y, por ende, menos intensamente impregnada
por el colorante, en comparacion con el cuerpo cromatico nu-
clear o cariosoma de las formas jovenes.

Los grandes monontes endoglobulares o trofozoitos mlu’l-
tos del PL vivax se distinguen por sus expansiones Apsrudopu‘
dicas, por la manera como invaden el globulo rojo, por l_%ls
los caracteres del pig-

alteraciones que en éste inducen, por
lanico formado por los

mento (hemozoina), El pigmento me
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parasitos del paludismo, en general, es un producto de des-
integracion de la molécula del cromoproteido de la sangre
(hemoglobina), debido a un verdadero proceso de digestion,
Por la accion de sus enzimas proteoliticos, el parasito desdo-
bla Ja hemoglobira en materiales proteicos y grupo prostético
0 cromogeno; aprovecha luego los materiales proteicos (albu-
minoides) para su alimentacion por medio de sucesivas des-
integraciones proteoliticas, y desecha como material excre-
menticio el grupo prostético, que se acumula bajo la forma de
granulaciones pigmentarias, muy semejantes en su constitu-
cion quimica a la hematina (C,,H,.N, FeO,), cuerpo quimico
que precisamente se obtiene, aun artificialmente, por procesos
de digestion de la oxihemoglobina. Aunque recientemente
este proceso de formacion del pigmento melanico o hemozoi-
na por la accion digestiva del parasito ha sido sometido a re-
vision e interpretado con arreglo a un concepto quimico mas
complejo (la melanina 0o hemozoina seria un cuerpo del grupo
de las anilinas, producto de la fase catabolica del metabolis-
mo parasitario), de todos modos, los materiales aprovechados
por el parasito para su produccion son siempre los mismos, y
consisten esencialmente en la hemoglobina del estroma glo-
bular. Ahora bien: estas granulaciones cristalinas, pardo-roji-
zas, de pigmento meldanico, difieren por sus dimensiones y
aspecto en los diversos pardasitos de la infeccion paladica: el
Pl. vivax da lugar a granulaciones finas y palidas (pardo-
amarillentas).

El globulo rojo invadido por el PlL vivax se ensancha y
aparece como hinchado, de un diametro considerablemente
mayor que los globulos normales, y muy palido, decolorado.
Finalmente, en el estroma del mismo globulo aparecen espe-
ciales granulaciones, que se ponen de relieve con los procedi-
mientos de coloracion fundados en la reaccion de RomA-
NOWSKI y que se indican con el nombre de <granulaciones de
‘ScHUFFNER>. Son caracteristicas del PL vivax: se aprecian casi
siempre en los hematies que contienen gruesos monontes
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adultos; teni i i
= 1‘75., tenidas en rojo, como si fueran restos de materiales
: maticos, permanece dudoso su origen, que ha sido atribui
0 ya al parasito, ya al hematie parasitifero.
El !
desarrollo de las formas endoglobulares del parasito
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FIG. 75.

Curva térmica de una terciana en c orrespondencia con lin e
esquizogonica del pardsito en la sangic

coincide con el periodo de apirexia del ataque de terciana;
esto es, con la.intermitencia del acceso febril.

Los monontes han alcanzado asi, como se ha dicho, di-
mensiones considerables; aparecen globulosos, esferoidales,
menos irregulares en sus contornos que las lormas de creci-
miento, con abundantes granulaciones de pigmento y dotados
de movimiento menos acentuado. En estos momentos (de las
treinta y cinco a las cuarenta horas de desarrollo) empiezan
ion nuclear que conducen a la esquizo-
ca del mononte adulto se divide con

los fenomenos de divis
gonia. La masa cromati
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un proceso de mitosis incompleta, primero en dos, luego en
cuatro, y asi sucesivamente en ocho, doce o diez y seis y a ve-
ces hasta veinticuatro pequefios cuerpos cromiticos, que se'
disponen con cierta regularidad hacia la periferia (a veces se
distribuyen desordenadamente en el citoplasma) y conducen a
una correspondiente fragmentacion o segmentacion del para-
sito dentro de los restos degenerados del estroma del hematie
(figura esquizogoénica). Se forma asi, a las cuarenta y ocho ho-
ras aproximadamente, un nimero variable de merozoitos (en
término medio 14 6 16), que, separados ya los unos de los
otros como pequenos seres independientes, caen libres en el
plasma al deshacerse los residuos del globulo rojo parasitife-
ro, destruido durante el proceso de crecimiento y de segmen-
tacion de los 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 desarrollo endoglobular.

El PL vivax produce, como se ha dicho, de 12 a 20 6 24
merozoitos. Estas cifras extremas son raras. Casi siempre, el
numero de merozoitos varia entre 14 y 16 6 18. Los merozoi-
tos, libres en el plasma de la sangre, aparecen como pequenos
cuerpos moviles, ovoideos, a veces puntiagudos en uno de los
extremos, de 1 '/, a2 de largo por 14 de ancho; algunos auto-
res creen haber observado un flagelo polar; poseen un cito-
plasma denso y un niicleo, constituido por un grueso carioso-
ma, que se tine intensamente con los colorantes de la croma-
tina, rodeado por delgado borde de materiales acromaticos.

No es dificil observar las figuras esquizogonicas en la san-
gre periférica de los enfermos de terciana (PL vivax). Veremos
mas adelante que en otros tipos de infeccion paladica (fiebres
estio-otonales, cotidianas, perniciosas) el proceso de segmen-
tacion se verifica casi exclusivamente en la sangre visceral.

Cuando, al terminar la esquizogonia, los hematies parasiti-
feros se disgregan y deshacen, viértense en el plasma todos
los detritus de la destruccion globular, las masas residuales de
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los’ parasitos, las sustancias toxicas por ellos elaboradas y los
acumulos de pigmento melanico; entonces se advierten I(;s fe-
:1én191105 preliminares del ataque febril, sobreviene el escalo-
f”(,) y comienza el nuevo periodo o nuevo acceso tercianario
(véase fig. 75). En este momento, los leucocitos ejercen una in-
tensa accion fagocitaria para eliminar en lo posible todos esos
restos; en los endotelios de los vasos se acumulan masas de
pigmento, y la mayor parte de los materiales toxicos y de los
detritus es acarreada hacia el bazo y el higado.

Los merozoitos, libres en el plasma, penetran entonces en
los hematies sanos y empiezan un nuevo ciclo esquizogonico.
Naturalmente, el niimero de hematies invadidos en el nuevo
ataque es quince o veinte veces mayor que el de los globulos
destruidos durante el desarrollo de la generacion anterior de
parasitos.

Dos merozoitos (y en casos excepcionales mas de dos) pue-
den penetrar en el estroma de un solo globulo rojo. Esto acon-
tece, por lo general, en las infecciones muy avanzadas, cuando
la proliferacion de los parasitos es intensa y la destruccion
globular acentuada. Con mayor irecuencia, ¢l desarrollo de
dos 0 mas merozoitos en un solo hematic se observa en las
infecciones estio-otofales (Laverania malariae). En el Pl vi-
vax este fenomeno es rarisimo.

Las sucesivas generaciones de merozoitos que se producen
durante los periodos febriles dan lugar, normalmente, a nue-
vos monontes y esquizontes endoglobulares. Sin embargo,
cuando la infeccion perdura desde algun tiempo, al cabo de un
cierto ntmero de generaciones esquizogonicas se desarrollan
contemporaneamente con los comunes esquizontes otras for-
mas parasitarias endoglobulares que no conducen a la es-
quizogonia.

Al principio
guen dificilmente estas formas de
en CilrilCi(‘!CS [)YOP‘II)SZ no p(EStfll"{lI)
aspecto amiboide; conservan

de su evolucion en el globulo rojo se distin-
los trofozoitos en general;
i expansiones
luego adquier P

una forma

pseudopodicas, ni
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esferoidal; algunos, dotados de citoplasma claro, alveolar,
ostentan una masa nuclear constituida de cromatina compacta,
densa, extendida casi siempre como una banda a través de]
cuerpo parasitario; otros, con citoplasma granuloso mas obs-
curo, muy pigmentado, poseen una cromatina menos compac-
ta, un nicleo vesiculoso.

Tratase de formas sexuadas (gamontes): en el primer caso,
de microgametocitos; en el segundo caso, de macrogametoci-
tos, cuerpos estériles en la sangre humana, destinados a trans-
formarse y a determinar una reproduccion esporogonica en el
huésped invertebrado (mosquitos). Los gametocitos del PL vi-
vax, como se ha dicho, se forman tardiamente; su hallazgo en
la sangre periférica es frecuente solo en las antiguas infeccio-
nes persistentes, irregularmente tratadas con quinina. Dotados
de cierta resistencia a la accion especifica de la quinina, los
gametocitos permanecen en gran parte ocultos en los 6rganos
internos, en la sangre visceral, sobre todo en el bazo y en la
medula 6sea. En circunstancias especiales pueden los game-
tocitos multiplicarse en el mismo organismo humano, por par-
tenogenia o esquizogonia regresiva, y dan lugar a nuevos
merozoitos (partenozoitos), capaces de invadir los hematies y
de renovar el ciclo esquizogonico y pirogeno.

B. Plasmodium malariae.—Esta especie da lugar a la
fiebre cuartana, y su desarrollo esquizogonico, en la sangre,
cumplese en un periodo de setenta y dos horas. Los trofozoi-
tos endoglobulares del PL malariae son mas pequeios que
los del PL vivax; alcanzan en su fase adulta dimensiones mu-
cho 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
pseudopddicas es rara y moderada; las formas amiboides son
escasas. Los monontes adultos reducen algo el estroma glo-
bular y, sin embargo, no llegan a ocuparlo del todo. A las se-
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tenta horas empiezan los fenomenos de division nuclear, que
conducen, al cabo de diez a doce horas, a la formacion
de 6-8 a 12 merozoitos, dispuestos, casi siempre, con regulari-
dad y simetria en forma de roseta alrededor de un resto pro-
toplasmico (masa residual) que encierra la totalidad del pig-
mento. El numero de merozoitos que produce el esquizonte
del. Pl. malariae es, pues, bastante inferior al que forma el es-
quizonte del PL vivax; en término medio, la roseta se compo-
ne de ocho merozoitos. Estos son de dimensiones algo mayo-
res: 1,75 p. de diametro. El ciclo esquizogonico se renueva con
la invasion de nuevos hematies, en setenta y dos horas. La es-
quizogonia se verifica en la sangre periférica.

Los merozoitos del Pl malariae son poco resistentes; ata-
cados prontamente con medicamentos especificos (sales de
quinina), desaparecen las formas endoglobulares, las genera-
ciones esquizogonicas no se renuevan y muchas veces la in-
feccion cede y solo da lugar a pocos accesos febrites. En cam-
bio, cuando el parasito arraiga en el organismo, es dificilisimo
el combatirlo. Los gametocitos persisten durante largo tiempo
(afos), y los ataques se repiten a larga distancia. Los game-
tocitos se encuentran con gran dificultad en la sangre periféri-
ca. Son esferoidales o ligeramente ovoides, algo mayores que
los hematies sanos; macrogametocitos v microgametocitos
ofrecen aproximadamente los caracteres ya descritos a propo-
sito del PL vivax.

C. Laverania malariae (Plasmodium falciparum. Pl
praecox, PL inmaculatum).—Los parasitos de este género di-
fieren del PL vivax y del Pl malariae por caracteres morfologi-
cos y biologicos muy importantes: porque forman gametocitos
ovoideos, alargados semilunares y no esieroidales; porque no
cumplen el ciclo esquizogonico en la sangre 1)~:rii-}ri|‘;.t‘ sino en
la sangre visceral, en 10s rganos internos; porque exigen iem-
peraturas elevadas para Ja reproduccion esporogonicd L'“'“l
huésped invertebrado; finalmente, porque I"“Jd”‘“-”” ’4““'(';""'4
fecciones hipertoxicas, de caracter maligno. Creemos, por estas



588 G. Pittaluga

razones, que hay motivo fundado para separar estas formas
en el género Laverania. Ya se ha dicho que algunos autores
incluyen esta especie en el género Plasmodium con los nom-
bres especificos antes indicados. Nosotros pensamos que las
diferencias del germen patogeno establecidas sobre los datos
parasitologicos, y que conducen a separar el género Lavera-
nia del género Plasmodium, tienen cumplida comprobacién
en la clinica, que ensefia a separar, dentro del cuadro de la
infeccion palidica, las graves formas morbosas del paludisme

FIG. 76.

Formas endoglobulares del parasito productor de las ficbres
paludicas malignas (estio-otonales) y tropicales (Laverania ma-
lariae): 1 y 2, formas anulares; 3, esquizogonia.

maligno, de las comunes tercianas y cuartanas, endémicas y
frecuentes en todas las comarcas malaricas de Italia, Espana,
Francia y aun de Alemania e Inglaterra.

Los parasitos del género Laverania se desenvuelven en los
globulos rojos con caracteres peculiares; los monontes jovenes
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 (<Ringsform>, de los ale-
manes). La pigmentacion es relativamente tardia; en las for-
mas anulares es raro observar granulaciones de hemozoina;
éstas son finas y palidas. Los monontes adultos deforman y
alteran profundamente los hematies, retraen el estroma y lo
reducen de volumen, modificandc su color, su aspecto y la



Enfermedades de la sangre 589

regularidad de sus bordes (globulos cobrizos, globulos con
granulacior_les.policroma((’)filas, etc.) (véase fig. 76).

‘ No es dificil hallar dos 0 mas parasitos en un solo hema-
tie. Las for.m‘as esquizogonicas casi nunca se observan en la
sangre periférica; 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 horas; a veces mas pronto. Los
esquizontes producen un nimero muy variable de merozoitos;
en algunos casos solamente 6-8-10; casi siempre de 15 a 18;
muchas veces 20, y aun mas, hasta 36. Estos casos son, sin em-
bargo, excepcionales. Los merozoitos son pequenos (0,8 g de
diametro), dispuestos irregularmente en la figura esquizo-
gonica.

Los gametocitos se encuentran a veces en cantidad extra-
ordinaria en la misma sangre periférica; su produccion puede
provocarse artificialmente, tratando el enfermo con dosis poco
elevadas de quinina, y se logra entre el octavo y décimo
acceso febril (cuando no se trata de infecciones muy graves y
agudas). Los gametocitos se desarrollan, como en las demas
especies, en los globulos rojos y, desde luego, en la sangre de
los organos internos, particularmente en la medula osea, v
adquieren en su fase terminal aspecto falcilorme (de aqui el
nombre de PL falciparum) o de semiluna, o media luna, o
cuarto creciente (corps en croissant de los franceses); sus di-
mensiones son, aproximadamente, de 9 a 12 ¢ de largo por
4 a5y de ancho. Los microgametocitos se distinguen de los
macrogametocitos por la disposicion de la cromatina nuclear y
la estructura del citoplasma. La presencia de tales }'uvlpos
semilunares en la sangre de los enfermos permite un diagnos-
tico seguro de la clase de infeccion paludica que ¢éstos padecen;
de todos modos, los caracteres de los monontes endoglabulares
son casi siempre suficientes para distinguir este parasito de los
del género Plasmodium, sobre todo si se estudian con algun
detenimiento las preparaciones {efiidas con los métodos electi-

vos de colaboracion de la cromatina.
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El ciclo esporogonico 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 frios este parasito es raro, y existen grandes regio-
nes paludicas en que se desconocen del todo las infecciones

FIG. 77.

Formacion y desarrollo de los cuerpos semilunares o gametocitos de
los parasitos del género Laverania.—a) y b) Desarrollo endoglobular
de los gametocitos semiluna
d) Microgametocito semilunar.—e) y f) Diversos aspectos de las «semi-
lunas» (<corps en croisants de los franceses) en la sangre periférica. En
¢) se observa la persistencia de borde del hematie casi totalmente des-
truido; en f) el gametocito aparece libre en el plasma.—g) Microgame-
tocito libre antes de la emision de los flagelos o microgametos.—#h) For-

s.—¢) Macrogametocito semilunar.—

macion de los microgametos

producidas por Laverania. Esto depende de la imposibilidad
de cumplir el ciclo esporogonico en el huésped invertebrado,
esto es, en un ser heterotermo cuya temperatura coincide con
la temperatura del ambiente exterior.

Patogenia.—Debemos considerar ante todo las alteraciones
hematicas, ya de caracter morfologico, ya de caracter bioqui-
mico. Se ha visto que el pardsito de la terciana ensancha y de-
colora los hematies; en cambio, Jos parasitos de la infeccion
estio-otonal deforman y retraen el estroma globular y dan lugar
a los llamados globulos cobrizos, descritos por MARCHIAFAVA
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y CELLI (les.i(')nes de eritropicnosis). A veces se determina una
e s g s i .
o ones del mismo, que contienen el pa-
(r:::zml:;s) rzst;lsoﬁilol:;davres da'n lugar a formas en .media Iuna
s vacuolizados, etc. Se ven igualmente
formas llamadas de pesario, anillos y ofras deformaciones de
caracter degenerativo, o bien granulaciones y cuerpos lineares
o anulares basofilos en el estroma de los hematies (BRumert).
Alteraciones de las propiedades fisicas (tension osmética) de
los globulos rojos en relacion con el plasma por efecto de la
desintegracion hemoglobica, dan lugar probablemente a des-
ordenes en la dinamica hidraulica del sistema circulatorio.

La <melanemia> es la alteracion fundamental caracteristica
de la sangre paludica; es mas, una melanemia propiamente
dicha se determina exclusivamente en la infeccion palidica.
La <melanina> o <hemozoina+ (pigmento melanico) se forma,
como se ha dicho, por la destruccion de Ja hemoglobina, bajo
la accion de los fermentos digestivos (enzimas proteoliticos)
del parasito dei paludismo. Ha habido largas discusiones y
controversias durante la segunda mitad del siglo xix acerca
del origen de la melanemia. Virciow y Fr
la doctrina del origen esplénico de la melanina (1870-80).
MosLER confirmé en parte estas conclusiones. ARNSTEIN, €0l
cambio, sostuvo que la melanina o pigmento meldnico no
tiene su origen en el bazo, sino primitivamente en la sa
periférica, y que, por tanto, la melanosis esplénica y hepati-
ca son fenomenos secundarios al proceso primitivo de la in-
feccion palidica hematica. Las conclusiones de ARNS
recibieron apoyo considerable por los estudios anatomo-pa-
telogicos de KELSCH (1880-85), y, linalmente, definitiva com-
probacion en las pesquisas de LAVERAN, MARCHIAFAVA ¥
CeLwr, Bignami, etc. En principio, la distribucion de las gra-
nulaciones y bloques de pigmento melanico en los varios
distritos vasculares durante la infeccion aguda, corresponde
a la proporcion de pardsitos existentes en los diversos territo-

EIN
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rios vasculares. Esta distribucion no es idéntica en todag
- las formas de infeccion paludica, puesto que la esquizogonia
no se cumple igualmente en la sangre periicrica y en la say.
gre visceral en todas las formas parasitarias; desde luego,
la infeccion estio-otonal por parasitos del genero Laveraniq
ofrece este caracter culminante: un predominio extraordinarig
de formas esquizogonicas en la sangre de los 6rganos internos,
y de alli la facilidad con que se manifiestan los graves sindro-
mes viscerales (coleriformes, disenteriformes, biliosos, hemo-
globintricos, cerebrales, etc.). Al término 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-otorial) viértense 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 células 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 los hematies deshechos por la accion parasitaria.
El acamulo del pigmento melanico en las paredes vasculares
determina en primer lugar el escalofrio del acceso paludico.
El escalofrio es, en efecto, el resultado de un reflejo de los va-
somotores, y precisamente de los vasoconstrictores bajo el
estimulo de Jas masas pigmentarias encerradas en los endo-
telios de los capilares, y, ademas, de cierto desequilibrio entre
los territorios vasculares, viscerales y periféricos. La fase febril
del acceso palidico es debida, probablemente, a la existencia
de toxinas o grupos toxicos pirogenos todavia no bien defini-
dos; es posible que en gran parte estas subst

ancias pirogenas
deban identificarse, en suma, con los 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 paliidicos propiamente dichos), el pigmento melanico y
los restos globulares van acumulandose particularmente en el
parénquima esplénico, puesto que al bazo esta encomendada,
aun en condiciones normales, la funcion de fijar y de transfor-
mar los desechos hematicos, en general, para dirigir hacia el
higado materiales adecuados a la definitiva elaboracion de
los pigmentos biliares. Se establece de esta suerte una progre-
siva modificacion del trabajo bioquimico normal de estos dos
iltimos organos: el bazo y el higado; el primero resulta inca-
paz para fijar la totalidad de los materiales de desintegracion
hemoglobica que llegan a él del torrente circulatorio, y reac-
ciona al estimulo irritativo de la melanina que va acumulan-
dose en sus lagunas vasculares, en las paredes endoteliales,
en los espacios linfaticos y en el mismo tejido citégeno, deter-
minandose de esta suerte una hipertrofia y secundariamente
(en periodos tardios) una proliferacién del tejido conectivo, y,
por tanto, una lenta esclerosis del 6rgano: ¢l higado, a su vez,
recibe materiales incompletamente preparados y debe suplir
en gran parte a la funcion fijadora del bazo, determindandose
segiin los casos y los periodos de la enfermedad, fenomenos
de hiperfuncion, luego de insuficiencia, finalmente de hiper-
trofia, de hepatitis intersticial, etc.

La fagocitosis interviene activamente (mas activamente §
con mayor eficacia de lo que comunmente s¢ cree) en la lucha
del organismo contra el agente parasitario. Al propio tiempo
se ponen de relieve cambios interesantes en la formula leuco-
citaria y en el niumero de leucocitos presentes en la sangre
periférica durante el acceso paludico y las fases sucesivas del

roceso morboso. Afirmase por lo general que en la infeccion
nia (disminucion total del nii-

P!
paluidica se observa una leucope

mero de leucocitos) acompanada por mononucleosis en la

formula leucocitaria. Estos datos son exacios en términos ge-
pero entiéndase bien, que durante los momentos ini-
3

nerales;
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ciales del acceso paludico se observa siempre una hiperleuco.
citosis, y precisamente una hiperleucocitosis de polinucleareg
neutrofilos 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 neutrofilos.

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:

Paludismo. Sangre normal.
| |
Leucocitos polinucleares neutrofilos. . 50 a 60 70 a72
Idem id. eosin6filos............. 0:57a 2 1,5a 2.5
I (800 s t0m 00666 GoGaR HIROGaH | 15 a30 | 228 a25
Mononucleares grandes sin granula-
TIDHET 0 045000500 anE0A DSaEGE00 O Masld a2
Mielocitos (granulocitos mononuclea-| [
b o0 o006 o AGEoO e Ta B R ar R | 2 asl 088| 0
Formas de transicion........ ....... el | 12

Numero total de leucocitos
( por milimetro ctibico).. 4.000 a 5.500 ] 6.000 a 8.000

En las formas perniciosas de curso rapido, estas proporcio-
nes pueden variar considerablemente (por lo general se dan
hiperleucocitosis y mononucleosis acentuadas); en las infec-
ciones cronicas que interesan profundamente los Organos
hematopoyéticos por la regeneracion activa de los elementos:
morfologicos de la sangre pueden hallarse al examen hemato-
l6gico algunos 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 palidica degeneraciones citoplasmicas,
granulaciones de grasas o granulaciones sudanofilas (que se
ponen de relieve con la coloracion 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 (véase lami-
na IV, fig. 16).

La disminucion de los globulos rojos puede alcanzar en al-
gflnos casos de infeccion paludica, en el periodo de pocos
dias, un grado considerable (dos a tres millones por milimetro
cibico). Se observan a veces verdaderas crisis hematoblasti-
cas. El valor globular se mantiene alrededor de la unidad,
exceptuados los casos de infecciones malignas del tipo hemo-
globintirico, en que la hemolisis es acentuada y el valor glo-
bular disminuye a veces rapidamente. Los caracteres fisico-
quimicos (densidad, viscosidad, concentracion molecular, etc.)
del plasma han sido estudiados recientemente por VIOLA.

La fiebre del acceso paludico empieza en el momento en
que los parasitos de una generacion esquizogénica vierten
en el plasma los merozoitos, y con ellos todos los materiales
procedentes de la desintegracion de los globulos rojos para-
sitiferos, y el acceso termina cuando la totalidad de las for-
mas jovenes (merozoitos) han invadido una nueva serie de
glébulos rojos y empiezan su desarrollo endoglobular. Por
consiguiente, el periodo de intermitencia febril, esto es, el in-
tervalo de apirexia entre un acceso y otro corresponde preci-
samente a la duracion del desarrollo endoglobular de los mo
nontes hasta formar la nueva figura esquizogonica, periodo
que es especifico para las diversas formas parasitarias que
nosotros consideramos como especies zoologicas del parasito
del paludismo. Sin embargo, cuando existen en la sangre 0 5¢
determinan después de algin tiempo dos gencraciones ana-
cronicas de parasitos de la misma especie, el ciclo febril puede
alterarse por completo, y en Jugar de una terciana tipica, pu.[
ejemplo, podemos hallarnos en presencia de u.n caso de coti-
diana, debida, sin embargo, al Plasmodiuin pivax. .

El metabolismo de los enfermos paltdicos ha sido ub]cl_o
de interesantes investigaciones. Con la grina se eliminan canti-

dades de materiales nitrogenados superiores al normal; sin em-
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bargo, los estudios de SipNEY, RINGER y otros han demostradg
que este aumento de la urea y de los materiales nitrogenados
en general no puede atribuirse directamente a la destruccion
de los globulos 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 eliminacion 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 sélo se presenta en casos de excepcio-
nal gravedad, y constituye uno de los sindromes perniciosos,
comunes en los tropicos, poco frecuentes en Espana, salvo
en las comarcas de paludismo endémico mas grave (Extrema-
dura).

Anatomia patologica.—Las lesiones que produce en el or-
ganismo la infeccion paludica son distintas, segtin la marcha
aguda o cronica de la enfermedad. El estudio de las lesiones
anatomopatologicas del paludismo agudo limitase practica-
mente a los casos de infeccion estio-otonal (parasitos del géne-
ro Laverania), y precisamente a las perniciosas palidicas; es,
en efecto, rarisima la muerte por infecciones tercianarias o
cuartanarias agudas (MARCHIAFAVA, BiGyami, LEISHMAN y
EwinGg han observado tres o cuatro casos). En cambio, terciana
y cuartana dan a veces lesiones cronicas y caquexias, y deter-
minan lesiones vasculares que alteran profundamente la fisio-
logia de los organos principales de la economia.

La autopsia de cadaveres de perniciosos revela hondas al-
teraciones de los parénquimas. El cerebro aparece al corte de
un color de pizarra, a veces ocraceo, pardo obscuro; las me-
ninges, intensamente hiperémicas; en la corteza hallanse he-
morragias puntiformes. Al examen microscopico se encuen-
tran los capilares cerebrales a veces totalmente llenos de
pigmento melanico y de globulos parasitiferos, y los endote-
lios igualmente cargados de masas pigmentarias (véase figu-
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u% 78). A veces, sin embargo, se observa tan s6lo una sencilla
hiperemia de la mayor parte de los territorios vasculares d (l
cere.bfo cuando la muerte coincide con un periodo del tle‘a :
llo inicial de las formas parasitarias endoglobulares (cslbe rlig:
llazgo es muy raro). Muchas veces los endotelios de los capila-
res se hallan degenerados, hinchados, llenos de granulaciones

FIG. 78.

Capilares cercbrales cargados de parasitos (casi todos los globulos tojo

parasitiferos).—La figura procede de un preparado del Dr. R LAFOEA

grasientas, y vacuolizados; pueden formarse verdaderos troni-
bus y obstrucciones vasales parasitarias. A ¢sfas, a las hemo-
rragias puntiformes, a la tension intracerebral aumentada y,
finalmente, a las alteraciones secundarias propias del tejido
nervioso (degeneraciones celulares, etc.), se deben los sinto-
mas a cargo del sistema nervioso central, que se maniliestan
durante las perniciosas paltdicas. En la medula se hallan le-
siones parecidas. Importantes alteraciones han sido descritas
por GUARNIERI y Otros €n la retina de los palidicos; LAVERAN

y PONCET han visto edema de las papilas optic
Las lesiones del endotelio, cuando perduran largo tiempo,
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dan lugar en los grandes vasos a degeneraciones de la intima
y a fendmenos reactivos, como infiltraciones perivasculares,
proliferaciones de conectivo, etc., que pueden conducir a ver-
daderas lesiones de arteritis y flebitis cronicas, aun cuando el
proceso inflamatorio no es comparable con el que determinan
los agentes microbianos de naturaleza bactérica. En los pul-
mones se producen alteraciones igualmente debidas al aparato
circulatorio. Naturalmente, éstas ofrecen campo abonado para
el desarrollo de infecciones bactéricas y, por tanto, de proce-
sos inflamatorios, pneumocacicos, etc. Una verdadera pulmo-
nia paludica pura probablemente no existe, y en términos ge-
nerales, como ya se ha dicho, el parasito del paludismo no
determina fenémenos inflamatorios agudos.

Ciertas agudas degeneraciones de tejidos nobles (parén-
quima renal, etc.), hacen pensar fundadamente en acciones t6-
xicas, y, en efecto, ScHUPFER, THAYER y otros atribuyen a ver-
daderas toxinas circulantes los fenémenos clinicos y las lesio-
nes anatomopatologicas de la malaria perniciosa. Fuera de los
productos de la desintegracion 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 toxicos 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 perniciosas con sindromes enteriticos hallanse graves
alteraciones del aparato gastrointestinal, que legan 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 del epitelio de los <tubuli», sin que
muchas veces se encuentren grandes cantidades de parasitos,
lo cual deja sospechar que se trate de una accion toxica.

En el paludismo cronico, y particularmente en la caquexia
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Ei“::;i‘sae’ll?:alzis,lOerlle:izzgg)njolpatolc')gicas -fundar-nentales con-
- - y la medula osea; finalmente, el
sistema circulatorio y el sistema nervioso. En este tiltimo, Big-
NamI, MaRINESCO, EWING, luego Cerermt (1910), y reciente-
mente, con importantes detalles, RopriGuez Larora han des-
crito lesiones especificas que en parte pueden indicarse con el
nombre de <post-paludicas> o <metapalidicas:. Se aprecian
proliferaciones perivasculares, neoformaciones y anastomosis
capilares, infiltraciones parvicelulares, puentes de tejido con-
juntivo de la adventicia de los pequefos vasos, células cia-
nofilas en los espacios perivasculares; infiltraciones leucoci-
tarias en la piamadre y grandes fibroblastos con inclusiones
citoplasmicas abundantes, de pigmento, de parasitos y aun de
células endoteliales degeneradas; fenomenos focales o difusos
de degeneracion de las células nerviosas (cromatolisis, cario-
rexis, citolisis, neuronofagia); hemorragias, etc.

La esplenomegalia del paludismo crénico puede alcanzar
dimensiones extraordinarias; en estos casos tratase siempre de
esclerosis del drgano, que consienten entonces y aun requieren
la esplenectomia (1).

La tumefaccién aguda del bazo, que cortesponde a los pri-
meros periodos de la infeccion paludica, es totalmente distinta
de la esplenomegalia que acompaia al paludismo cronico. En
el primer caso se trata de una reaccion congestiva acompanada
por acimulo de grandes cantidades de pigmento melanico y
detritus globulares, con gran niamero de globulos blancos
pigmentiferos y parasitiferos; finalmente, por una verdadera
multiplicacion carioquinética o proliferacion de las células del
tejido citogeno esplénico. Al examen objetivo este -hulf) agu-
do» ofrece, por tanto, los caracleres de una tumelac
blanda. Durante el proceso cronico se forman zonas de hiper-
onectival; las trabéculas se hacen mas recias; al prin-

plasia ¢

warls recidivante despugs de la
y G. PIITA-

(1) Véase un caso interesante de <Infeccion tere ia :
esplenectomia por esplenomegalia p Audicas, por Ramon JiM
LUGA, en Arch. de Cardiotogia y H

totagla, Madrid, junio 1921,
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cipio, este proceso de esplenitis intersticial es acompanade
por procesos proliferativos del tejido noble del bazo; los cuer-
pos de Malpigio se ensanchan, las lagunas venosas se trans-
forman 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 meldnico por los linfati-
cos hacia los foliculos de Malpigio; en ultimo término, hay una
neoformacion considerable de tejido conectivo perivascular, de
las trabéculas y de la capsula esplénica.

En el higado se aprecian modilicaciones del mismo cardc-
ter; progresivamente se forman zonas perilobulares cargadas
de pigmento melanico, y el estimulo irritativo de estos mate-
riales, impropios a la funcion normal del parénquima hepatico,
determina una proliferacion del tejido conectivo, y por ende
una verdadera hepatitis intersticial. Sin embargo, demostrada
la posibilidad de una regeneracion 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 células epiteliales del parénquima 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 interviene como
causa etiologica de las cirrosis, ya hipertroficas, ya atroficas
del higado. A veces existe ascitis. La degeneracion amiloide
del higado es relativamente frecuente como consecuencia de
la infeccion paludica.

Los tipos febriles de la infeccion palidica.—La infeccion
paltdica da lugar a cuadros clinicos diferentes que, sin em-
bargo, coinciden en algunos caracteres fundamentales. Desde
luego la diferencia del tipo clinico corresponde, en la mayoria
de los casos, a una diversidad de agente patégeno; por ejem-



Enfermedades de la sangre 60t

plo, Ia fiebre terciana es debida a un parasito distinto del que
nz-.asmna la fiebre cuartana. Sin embargo, en otros casos un
mismo parasito, por ejemplo, del género Laverania, puede dar
‘ugar a formas clinicas bien distintas, y muy alejadas las unas
de 'l.ns otras, a infecciones lentas caquectizantes, o bien a per-
;\.\:xQSas agudas, fulmineas, mortales. Finalmente, una fiebre
lerciana tipica cuyo periodo accesional se repite de cuarenta y
ocho en cuarenta y ocho horas, puede ser debida a dos para-
sitos diferentes: al Plasmodium vivax, o bien (muy raras veces)
a los parasitos del género Laverania (terciana estio-otoial).

Estudiemos, ante todo, el acceso palidico en términos ge-
nerales, esto es, con sus caracteres tipicos, que, modificados
INas 0 menos, se presentan, sin embargo, en casi todos los
casos de paludismo agudo.

El acceso paludico es precedido casi siempre por sintomas
prodromicos: malestar, quebrantamiento general, y en particu-
lar cefalalgias, a veces neuralgias; finalmente, estalla el acceso
con un escalofrio intenso. En la infeccion cuartanaria suelen
aparecer ya escalofrios de escasa duracion en los momentos
que corresponden a los accesos larvados iniciales, particular-
mente durante la noche. En otros casos, en cambio (ficbres
tropicales, infecciones estio-otonales), pueden faltar completa-
mente los sintomas del periodo prodrémico, y el escalofrio
abre la escena del ataque paludico con una intensidad extraor-
dinaria.

La sensacion de frio puede ser acentuadisima; suele produ-
cir temblores generales violentos, rechinamiento de dientes; la
cara adquiere sucesivamente palidez grande y cianosis. Nin-
gin abrigo es suficiente para hacer reaccionar al cn\_urmo y
hacerle entrar en calor. Este estado puede durar media hora,
una o dos horas; raras veces mas. Entre tanto, la temperatura
sube, y al terminar el escalofrio se encuentra ya cerca de su
de calor. El enfermo ofrece en-
la piel

maximo; empieza el periodo mo.
tonces todos los sintomas de una fiehre hiperiérmica;

se hace seca, el pulso rapido, frecuente, lleno, duro, muchas
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veces con dicrotismo acentuado; la cara aparece congestiona-
da, los ojos brillantes. La cefalea es intensa. A veces existen
0 sobrevienen vomitos, sensaciones de vértigo, delirio. La orj-
na es escasa, febril, cargada de pigmentos y de urea, casi
siempre con indican, a veces con albiimina. Este periodo suele
durar de cuatro a cinco horas; con frecuencia menos. Sobre-
viene luego el periodo de la defervescencia febril (crisis), que
se llama comunmente periodo del sudor o descenso. El 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 pulso se hace mas lento. Una sen-
sacion de bienesfar y de sosiego sustituye la angustia del pe-
riodo febril. El enfermo acaba por caer en sueno, y cuando se
trata de infecciones leves (terciana comun, cuartana, algunos
casos de infecciones estio-otonales en organismos inmunizados
0 acostumbrados) se despierta tras largo sueio y vuelve a sus
ocupaciones en aparente estado de perfecta salud. La tempe-

ratura maxima del periodo febril del acceso palidico suele ser
bastante elevada; alcanza comunmente 40° 6 41°. Algunos

autores han descrito casos excepcionales con hipertermias

acentuadisimas de 43-44°. Se trata de casos muy raros. Las

variaciones de la temperatura periférica (piel de la superficie

del cuerpo) y de la temperatura visceral (recto) son desiguales

durante la evolucion del acceso paludico. En los periodos ini-

ciales del escalofrio la temperatura periférica puede ser muy

baja (32-33°).

Este cuadro tipico del acceso paludico sufre variaciones
muy considerables. Suelen presentarse diarreas profusas y a
veces melena. SIGNORELLI 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 presion 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 paladicos
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e i i
ool S Cas.i b asnlod_mm vivax, el acceso
! pre por la manana o alrededor del
me ‘m:hg, raras veces por.la tarde, y su duracion media es de
ocho a r]lmz horas. Por consecuencia, el acceso febril de la ter-
ciana simple es de preferencia diurno (se desenvuelve durante
las horas del dia). En la cuartana, el periodo accesional no
suele ser tan tipico; por lo general empieza en las primeras
horas de la tarde. Finalmente, el acceso de fiebre caracteristico
de la infeccion 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, un acceso
prolongado y de preferencia nocturno. Ademas, pueden dis-
tinguirse facilmente, con atento estudio, cinco fases durante el
desarrollo del acceso febril de las infecciones estio-otoiiales:
1.°, la invasion febril con escalofrio; 2.°, un periodo de calor
con oscilaciones térmicas, algunas veces bastante acentuadas;
3., una pseudocrisis; 4.% la elevacion térmica precritica; 5.%, la

crisis.

Existen formas de infeccion palidica en que la ficbre tipi-
ca, el acceso febril, falta parcialmente o por completo; v miu
chas veces se presentan sintomas supletorios, que sustitnyen
el verdadero ataque y que se deben, sin embargo, a un proce
so patogenético parecido; tales son las hemicranias o jaquecas,
muy frecuentes, los accesos de asma y de enteritis, etc. Estas
infecciones larvadas se deben a todos los tipos de parasitos;
son frecuentes en la cuartana (Pl malariae); son parlicular-

mente peligrosas cuando son producidas por pardsitos del gé-

nero Laverania.

La correspondenci
febril v las fases del desarrollo esquizogoénico de los pardsitos
{ vidente. Poco tiempo antes que empiece el

a entre las fases o periodos del acceso

es de todo punto e
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escalofrio, ya formadas las figuras esquizogonicas, se rompen
los esquizontes maduros para dar lugar a la salida de los me-
10z0itos. En el momento del escalofrio, toda una generacion
de parasitos vierte en el plasma los productos de su segmen-
tacion y con ellos el pigmento melanico y los desechos globu-
lares; a estos materiales se debe, como se ha visto, el cspasmo
de los vasoconstrictores, que determina la sensacion del frio y
los fenomenos que la acompanan; poco a poco los leucocitos
acuden en auxilio de las células endoteliales de los vasos, mo-
mentaneamente encargadas de liberar el torrente circulatorio
de tantos materiales toxicos y mecanicamente nocivos; enton-
ces la fiebre sube, y durante este periodo, los merozoitos de la
nueva generacion 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 momentos
del ataque febril, sino en el periodo de la defervescencia, y en
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-
Iudicas no dependa exclusivamente de las fases reproductivas.
del parasito, sino también de reacciones periodicas de caracter
bioquimico por parte del organismo humano parasitifero. Pa-
TRICK MANSON supone que durante el desarrollo de cada una de
las generaciones parasitarias que da lugar a un acceso pala-
dico se establece una inmunidad relativa y parcial, proporcio-
nal al numero de hematies invadidos durante el acceso prece-
dente; y la expresion fisiologica 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 nii-
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nl?ro 'dAe parasitos no se hallan aumentados en proporcion
aritmética, correspondiente a la cifra media de los merozoitos
que se forman de cada uno de los parasitos de la generacion
anterior (exceptuados los raros casos de perniciosas, que con-
ducen a muerte al segundo o al tercer ataque). Algunos auto-
res (GrRay) han hecho el recuento de los glébulos parasitiferos
v han encontrado casi siempre una disminucion alterna de dos
en dos accesos: por ejemplo, si se encuentran 500 parasitos por
milimetro ctibico 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 leve esto acontece aun sin
tratamiento; y, en efecto, no es infrecuente en las regiones de
paludismo endémico encontrar casos de curaciones esponta-
neas, en particular de las tercianas senciilas.

Recientemente algunos autores tienden a equiparar el acce-
so paludico con las crisis hemocldsicas 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 hemaoclasicas estudia-
das, como es sabido, principalmente por la escuela de WinaL
en Francia.

Diagnéstico.—EI diagnostico clinico de la infeccion palidica
es facil en muchos casos. Sin embargo, en otros muy Humere
sos la sospecha clinica tiene que ser afianzada por el diaguos-

tico microbiologico. La investigacion del pardsito es linalmen-
en todos los casos de recidiva, de

te necesaria para asesorarse .
de tercianas y

fiebres irregulares, de intermitentes atipicas,
cotidianas acerca de la especie de parasito que las produce.
El examen de la sangre llevado a cabo con arreglo a una
buena técnica re
sencia de las formas
la sangre proporcione este result
sente que las grandes formas endoglobul PRI
1a division esquizogonica, sobre todo en la terciana y en 1

vela casi siempre, en todos los casos, la pre-
endoglobulares. Para que el examen de
ado es necesario tener pre-
ares que preceden a
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cuartana, se encuentran en la sangre periférica en las horas de
la intermitencia febril y mas bien hacia el final del periodo
de intermitencia, esto es, del intervalo apirético entre un acce-
S0y otro. Es, por tanto, completamente erréneo el consejo
que algunos autores repiten, y que comunmente ha sido acep-
tado por los médicos practicos, de llevar a cabo el examen
de la sangre en las horas de la fiebre alta, posiblemente en
el acmé del acceso febril. Nosotros insistimos en poner de re-
lieve este error por la conveniencia de que los médicos se
acostumbren a extraer la sangre en los momentos mas adecua-
dos para el examen parasitologico con el fin de que no resul-
ten estériles estas investigaciones. En las infecciones estio-
otonales, en que la reproduccion esquizogonica del parasito
suele acontecer casi del todo en la sangre de los 6rganos in-
ternos, conviene hacer el examen en dos momentos distintos:
al terminar el descenso del acceso febril y algunas horas mas
tarde. Se apreciaran 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.

El parasito de la cuartana es el que con mayor regulari-
dad cumple todo el ciclo endoglobular hasta la division esqui-
zogonica en la sangre periférica, y, por tanto, la cuartana puede
siempre 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 vivax durante los primeros
ataques, muchas veces los pardasitos son sumamente escasos
en la sangre periférica, de tal suerte que el examen hematolé-
gico puede 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 |
lares, con sus caracteres tipicos, y
si se hace el examen en |

as formas endoglobu-
casi siempre se encuentran,
as ultimas horas de la intermitencia,
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las formas esquizogonicas en la sangre periférica. El pardsit
de la cuartana y de la terciana se reconocen fcil W
globulos A I S ilmente e.n los
I gila en directo en fresco, por la presencia de
fas (,;g‘ranu]acx(.mes de pigmento melanico, que no puede con-
t:?ﬁg“jij:eoz;ni:r: emanera con otras formacif)nes degenera-
; i presentes en la sangre ni aun debidas a
imperfecciones de la preparacion.

4 El diagnostico microbiologico de las infecciones estio-oto-
nales qfr.ece por un lado mayor facilidad en cuanto al ntimero
de parasitos, que ya al primero o segundo acceso suele ser
abundantisimo, en la sangre periférica; pero, en cambio, las
formas endoglobulares jovenes suelen ser pequenas, constitui-
das por un delgado anillo protoplasmico hialino en el estroma
del globulo rojo, y por lo general carecen en estas fases por
completo de pigmento melanico, por lo cual su diagnostico,
como cuerpos endoglobulares, resulta a veces dificil para los
observadores no experimentados. En los momentos interme-
dios del breve intervalo febril entre uno y otro acceso de la
subterciana es facil, sin embargo, hallar en la sangre periféri-
ca monontes endoglobulares, relativamente adultos, con finas
granulaciones pigmentarias 0 bloques centrales de pigmento.
Se ven ademas en estos casos globulos rojos cobrizos, retrai-
dos y deformados. Mas tarde las formas de division desapare
cen casi del todo de la sangre periférica, puesto que la esqui
zogonia, como se ha dicho repetidas veces, se cumple e la
sangre visceral. En las infecciones estio-otonales cronicas, por
ejemplo, aquellas que pertenecen al tipo por nosotros descrito
en algunas comarcas de C
del parasito del género Laverania (Laverania malariae, va-
rietas mitis) y en términos generales en las fiebres tropicales,
al cuarto 0 quinto acceso pueden hallarse en la sangre perilé-
rica gametocitos semilunares. Estos son, a veces, extraordina-
riamente abundantes. Nosotros hemos visto en Extremadura
portadores de semilunas con cantidades mw.—g:\mnl«:s de ga-
metocitos (aproximadamente 15,000 por mm. ¢.), en 1os cuales

ataluna y atribuidas a una variedad
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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 diagnoéstico de la infeccion estio-
otonal 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 parisito resulta

realmente dificil. En estos casos, y siempre que se quiera llevar
a cabo una investigacion patogenética detenida y un estudio de
las formas evolutivas del parasito en los organos internos, se
puede: proceder a la puncion del bazo, llevando a cabo luego
preparaciones que se fijan y tinen con los procedimientos ade-
cuados, y que en los materiales de la pulpa esplénica demues-
tran la presencia de formas parasitarias, ya endoglobulares,
ya libres en el plasma como gametocitos maduros. Sin embar-
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 por la
puncion de la yema de un dedo (mediante una aguja comun
o0 una lanceta de FrRANKE). 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 del azul boracico de Manson o del azul carbonatado
de Kocu. Ciertamente el método 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 diagnostico de infecciones paludicas cronicas y la-
tentes se ha intentado adoptar los procedimientos de suero-
reaccion, en particular las propiedades aglutinantes del suero
de palidicos para los hematies de otros enfermos o bien de
personas sanas. Se deben a Lomo~aco, Panichr, AscoLr, Novi
y otros investigadores pesguisas encaminadas a poner de re-
lieve el valor especifico de estos fenomenos de aglutinacion
de los hematies por parte del suero. Otras pesquisas dirigidas
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a determinar el grado de la resistencia globular, la presencia
de anticuerpos demostrables con la desviacion del comple-
mento, el poder hemolitico del suero, etc., no han logrado pro-
porcionarnos medios seguros de diagnéstico biologico.

La inyeccion de medio miligramo o un miligramo de clor-
hidrato de adrenalina puede, en casos excepcionales, de por-
tadores cronicos de parasitos, con esplenomega]ia,' poner en
circulacion las formas parasitarias latentes y permitir, por tan
to, el diagnostico hematologico. Nuestra experiencia es, sin
embargo, poco favorable a este procedimiento.

Durante mucho tiempo se ha abusado a propésito de la
infeccion paludica del diagnostico fundado en el criterio me-
dicamentoso (a juvantibus). Se ha dicho que todas las fiebres
que dentro de un término de cuatro dias o cinco no se modili-
can y no ceden al empleo de la quinina, en buenas dosis, no
son fiebres palidicas. Esto es exacio en términos generales en
cuanto se refiere a las infecciones tercianarias, pero no en lo
que atane a las subtercianas y en general a las infecciones
estio-otofales; ni tampoco a las cuartanas. En algunas de éstas
la resistencia a la accion de la quinina €s verdaderamente
asombrosa. Conviene insistir sobre estos conceptos porque por
desgracia no siempre se puede apelar al diagnostico hemato-
logico, y en estos casos los médicos practicos no tienen mds
remedio que echar mano a todos los recursos del diagnostica
clinico. Las infecciones estio-otonales, por cjemplo, las que st
observan con gran frecuencia en la Costa Catalanay en lus
regiones malaricas occidentales de la Peninsula iberica, atri-
buidas por nosotros a una variedad mitis de Lacerania, rlj'm
lugar, particularmente, a recidivas que resisten extraordinaria-

mente a la accion de la quinina. .

El diagndstico microbiologico (p;u.\sitoh’)gim) del !mludxs-
mo se impone, sobre todo, en aquellos casos ::spm.’ulllcos que
se presenfan en regiones que carecen de las condiciones del
ambiente paludico (recidivas, casos importados de comarcas

de endemia).

k]
ENFERMEDADES DE LA SANGRE
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En la malaria cronica y latente suele haber aumento con-
siderable de la urobilina en las orinas, y esta cantidad exce-
siva de urobilina (urobilinuria paludica de PLEnN) persiste a
veces largo tiempo. Puede ponerse de relieve con el procedi-
miento de NEnkr: 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
solucion de cloruro de cinc, obteniéndose una intensa fluores-
cencia en los casos de urobilinuria anormal.

Un diagnéstico diferencial de la infeccion palidica se im-
pone muchas veces no s6lo en los casos esporadicos que por
acontecer o presentarse en lugares no palidicos no despierta
en seguida la sospecha del clinico, sino en las mismas comar-
cas de endemia precisamente por las razones opuestas, es de-
cir, porque en éstas se tiende 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 suefio (fiebre tripanosomiasica) se ha atribuido errénea-
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 colecistitis, abscesos de la vesi-
cula biliar y del higado, abscesos subirénicos, quistes hidati-
dicos supurados y otras lesiones parecidas, confundirse con
ataques de paludismo. Inversamente hemos visto recidivas
agudas de caracter maligno casi perniciosas de paludismo
estio-otonal en paludicos antiguos con higado grande y do-
loroso diagnosticadas con gran fundamento como probables
abscesos hepaticos. Casi siempre el examen hematologico re-
suelve estas dudas diagnosticas.

La tuberculosis, la grippe, la fiebre tifoidea se confunden a
veces con ataques de paludismo leve. Finalmente, algunas
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ictericias _acompanadas por fiebre merecen atento estudio
Cp ia‘::e:e::ll:i?j?;is El; rSu; m(})]x.ne{lt.os etiologicos de las infec-
it COn.sider:lZ] e lstznca, que a veces fia lugur a
el es, puede confundirse con intermiten-
En los paises de fiebre amarilla endémica se han atribuido
muchas veces a esta enfermedad casos de fiebre biliosa hemo-
globintrica debidos a parasitos del género Laverania.
Prondstico.—El pronostico de las infecciones palidicas re-
quiere un claro concepto de la diversa virulencia de las espe-
cies parasitarias y una intuicién no menos clara de los sinto-
mas que independientemente del acceso paludico en si ofrece
el organismo enfermo. Prescindiendo de discusiones tecricas
acerca de la unidad o la pluralidad de las especies parasita-
rias, y de los posibles fenomenos de hibridismo entre ellas,
no deja lugar a dudas el hecho de que en las infecciones per-
niciosas se encuentran siempre parasitos del tipo Laverania o
PL praecox. Por tanto, las fiebres intermitentes tipicas, tercia-
nas y cuartanas, debidas al Pl vivax y al Pl malariae, si se
atacan debidamente con dosis adecuadas de sales de gquinina,
admiten un pronostico enteramente favorable, no solamente
quoad vitam, como decian los antiguos clinicos, sino también
quoad valetudinem. Aun cuando no se tenga la posibilidad de
un tratamiento bien hecho, el pronostico es relativaments be
nigno en estas infecciones. Sin embargo, en los ninos, la tercia
na y la cuartana pueden dar lugar a fendmenos graves post-
malaricos. La cuartana, si no se trata debidamente, arraiga
en el organismo con graves consecuencias; v en estos casos el
pronéstico del paludismo crénico se ensombrece v es menes-
ter adoptar medidas eficaces terapéuticas en prevision de la
caquexia, de una anemia intensa, de lesiones graves del vb;fzo
y del higado. Mucho mas reservado es siempre el pmnusvncn
én las infecciones estio-otonales debidas a pardsitos del ;g(:ne-
ro Laverania, aun cuando el enfermo se someta a tlmfa'mu:nm
en pleno periodo agudo e inicial de un ataque primitive. En
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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 rifones, 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.%, mresencia de parasitos en la
sangre periférica, 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. MULLER) insisten mu-
cho en considerar la falta de aumento del peso como un signo
de persistencia de infecciones cronicas no totalmente domina-
das y, por tanto, de un persistente peligro de nuevos ataques.
Al tratar de los parasitos de la sangre, en esta ultima parte
de nuestro ManvaL, queremos limitarnos a las indicaciones
diagnosticas, o, con otras palabras, a dar las normas indis-
pensables para que el médico practico pueda establecer el
diagnoéstico microbiologico mediante el examen de la sangre.
Por consiguiente, no hemos de extendernos, tampoco en lo
que ataiie al paludismo, en el estudio propiamente clinico,
terapéutico y profilactico. Las paginas anteriores estan enca-
minadas a fijar los puntos fundamentales de la investigacién
hematologica y parasitologica en la infeccion paliidica.

d) Filarias.

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 penetracion en el to-
rrente circulatorio de una gran cantidad de embriones o pe-
quenas larvas (microfilarias) que se pueden entonces diag-
nosticar por medio del examen de la sangre.
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Ya en Jos anos de 19y
hemos demostrado y descri

FIG. 79.

Microfilaria de la F. loa en la sangre de inc
i ). (Obsery. original,

coloracion in vivo, descubriamos igualmente nuevos ¢ inlere-
santes detalles en la intima constitucion de los embriones de
la Filaria bancrofti (2), la mas conocida y comun de las Fila-
rias del hombre (Africa, India), transmitida por mosquitos del

de Medicina y Biologia, Madrid, 20 octubre 1903, con una ldming
vaciones morfologicas sobre 1os embriones de las Filarias del per
Laboratorio de Investigaciones biologicas del Dr. Caja), Madrid, marzo 1904, y Re-
vista de Medicina Tropical, Habana, octubre 1)

(2) PITTALUGA: Estudios acerca de los dipteros y de los par wltos gue transmi-
ten, etc., con numerosas liminas y figuras. (fe ista de la KReal Academia de Clen-
cias, Madrid, 1905.)
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género Culex, Myzomyia, Pyretophorus, 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 forma determinada y cla-
ramente apreciables en el cuerpo de los embriones hematicos
de las Filarias. Por aquel entonces, si se exceptian las obser-
vaciones, muy importantes, de PATRICkK MANSON acerca de la
disposicion de las llamadas <manchas embrionarias: («Tail-
spot», V-spot, etc.), esbozos de organos larvales, en las micro-
filarias nocturnas (F. bancrofti); los estudios de Nog sobre la
evolucion de estos eshozos embrionarios en las larvas de Fila-
ria immitis y Filaria bancrofti en el huésped invertebrado, y
las interesantes investigaciones de Looss sobre la Filaria
loa (1), nada se conocia acerca de !a estructura celular de los
embriones. En esas mismas monografias, que deben estimarse
como fundamentales para el estudio de las microfilarias hema-
ticas, la disposicion de los elementos celulares constitutivos del
cuerpo embrionario no aparece admitida y descrita con clari-
dad; si se exceptiian los trabajos de PATrick MANSON, que resu-
me sus indagaciones diciendo que <el cuerpo del pequefio ani-
mal (microfilaria nocturna) se halla principalmente constitui-
do por una columna de pequenisimas células estrechamente
agrupadas, encerrada en un cilindro musculo-cutaneo estriado
transversalmente> (2), los demas hablan de <nucleos esparci-

(1) Veéase, en nuestro trabajo «Observaciones morfologicas sobre los embriones
de las filarias de los perros», publicada en 1904, la bibliografia sobre el argumento.—
Véase también P. MANSON: Tropical Diseases, 3° edicion, pags. 519 y siguien-
tes, 1903.—Dr. A. LOOSS: «Zur Kenntnis des Baues der Filaria loa.» (Zool. Jahrb.,
tomo XX, 519 a 574, septiembre 1904.)-C. MENSE: «Handbuch der Tropenkr.»
Leipzig, 1905.—Importantisima es la Memoria del Dr. NOE: <Sul ciclo evolutivo
della F. bancroiti e della F. immitiss, 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, pag. 551.)
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dos a lo lar o
diversos pugr'::o(:e:xftl::ll::c?:;einlbmn) }Z' i
/ manchas, o describen ung
<masa nuclear> o un <fondo nuclear» { i -
luego que el embrion aparece com::xrn «(iﬁefps [;1":::: fh‘-Sde
revestido por fina cuticula (2). v
hematicos de las %ilaria: el mgto?l S s
SR 10 0 que yo he em.p.leado desde
; : , €l procedimiento de coloracion vital, ha-
Cfendo impregnar el cuerpo vivo de los embriones, en prepara-
ciones directas de sangre iresca 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 afnos todavia, en un trabajo publicado
en marzo 1911 en la revista de NuttaLL y SHiPLEY, Parasito-
logy (pag. 75), sobre los embriones de la Filaria loa, OTT0
V. HurrMANN alirme que the interior of the live embryos,
with the exception of the refractil specks at the head and the
#wo ovoid mass, is entirely homogeneous. Si hubiese emplea-
do nuestro procedimiento hubiera visto que las dos masas
ovoideas correspondientes a la smancha en Vo y a la smancha
caundal> de Manson (V-spot y Tail-spot) son en realidad dos
gruesas células con nucleo y nucleolo intensamente tenido,
células claramente diferenciadas por sus dimensiones, por su
aspecto, por los caracteres del carioplasma y del citoplasma,
de todas las demas de la capa periférica o del entoderma, que
igualmente se logra poner de relieve, con la lenta impregna-
cién 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 medios Opticos

(1) Véase, por ejemplo, el Manual <Tropical Medicine and Hygienes, de DANIELS
ALCOCK: «<All the embryos have a core compa 1 of nuclei.. This nuclear core does
not extend to either extremity of the embryo.: (London, John Bale, etc, editor,
tomo 11, pag. 109, 1010.)

(2) Véase ¢l Tratado de PERRONCITO: <1 parassiti dell'uomo>, ete., pag. 406, 1902,
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adecuados (inmers. homog. 2 mm. 1,30; ocul. compens. 8) e
fenomeno de la impregnacion y diferenciacion in vivo de
los elementos celulares constitutivos del cuerpo embrionario.
HurrFmaNN cierra su trabajo con las siguientes palabras: <Pa-
rece, por tanto, imposible determinar en modo seguro ninguno

FIG. B0.

Extremidad caudal de la microfilaria diurna (Loa), obser-
vada en la sangre de indigena de la Guinea espafola (1909).

de los caracteres morfologicos, si no es en los embriones fres-
cos, los cuales ofrecen una forma determinada, una mancha
granulosa en la extremidad cefalica, un tubo digestivo y dos
masas ovoideas situadas en modo tipico, que representan, sin
duda, los esbozos de organos indiferenciados.»

Si Hurrmann hubiese conocido el procedimiento de colo-
racion vital por nosotros aplicado, desde el ano 1903, al estu-
dio de los embriones de la Filaria immitis, o si a ¢l se le hu-
biera ocurrido desde luego adoptarlo, hubiera obtenido hace
tiempo, como lo hemos logrado nosotros, el resultado apete-
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fc'lldo: Todos los métodos de coloracion de los embriones de
R L
xilina férrica, convenientémem L u‘las; gos sstos

€ manejada, o con el azul bora-
t(xfio ‘de Manson, se obtienen a veces preparaciones discretas
¢ imagenes claras. Por esto la verdadera estructura de las mi-
crofilarias ha tardado tanto tiempo en conocerse exactamente
y solo ha sido aceptada después de los trabajos de FULLE-
BORN, que son de cinco anos posteriores a los nuestros (1), de
PENEL, MivAKE, RODENWALDT, BRUMPT, etc.

Los esquemas que ha publicado FOLLEBORN parecen los
mas exactos, y coinciden singularmente con los publicados
por nosotros en 1905 (2). Una estructura semejante se aprecia
en todos los embriones, asi de Filaria loa (Loa loa), como
de Filaria bancrofti y aun en los pequenos embriones de Fi-
laria perstans, observados por nosotros en gran nimero en
los indigenas de la Guinea espanola (véase fig. 81). Apresu-
rémonos a decir que la vaina que reviste a la microfilaria
diurna y ala nocturna no impide la impregnacion in vivo con
el método ya recordado.

Sin embargo, la coloracion electiva de los citoplasmas y de
ciertos materiales nucleares se desenvuelve mas lentamente
en el caso de los embriones recubiertos (m. diurna, . noc-
turna) que en los desnudos, como la m. perstans.

En resumen, el cuerpo embrionario comprende;

1. Una cuticula estriada con finas estrias transversales y
que reviste todo el cuerpo.

2. Una extremidad cefalica clara, refringente,

que se tine

her das endemische Vorkoni-
Rhin. fur Schiffs und
) on
) en 1900 —El estudio do
acruitls, eu ¢l Zeits

onés N. MINE <
_ publicada por el Ar
BN se public

(1) Véasela Monografia del j
men von Mikrofilaria nocturna in Japan» por
Tropenhygiene, septiembre 1911 l,n:; trabajos de FOLL
este mismo periodico (Arch. fir Schiffs und Tropenlygit :
MIYAKE: «Morphologische und Ilinische Britrd  zur Filaria oy, 1 26
chrif fir Hygiene w. Infekt, 1905; y los de RODE ALDT: 5 bre el din Au\.:v ’;,,. 5
rencial entre microfilaria diurna y 1ot turnas, en 1909, igualmende en el Arch
Schiffs und Tropenhygiene.

(2) Revista de la Real Acaden

1 de Ciencins. Madrid, octubee 10035,
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escasamente y absorbe apenas los materiales colorantes y que
parece constituida de materiales quitinosos, de aspecto ligera-
mente conico en la microfilaria diurna. El aspecto, la forma,
las dimensiones relativas y ciertas particularidades de esa por-
<ion cefalica varian, como 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 namero considerable de nucleos subcuticulares es-
parcidos a lo largo del cuerpo embrionario. Son los nucleos de
as células ectodermicas, que en ciertos embriones, como los
de la F. immitis del perro, o los de la F. perstans del hombre,
aparecen mas claros, mas intensamente tenidos.

4, Columnas o cordones centrales de pequefias células
entodérmicas, muy apinadas las unas a las otras.

5. Una gruesa célula, claramente visible, con citoplasma
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mtens'a.mente basiofilo, nucleo refringente en fres i
ma palido en preparaciones tefiidas y nucleolo f e
nido, célula situada aproximadamente en | h l}f'?leIllente l.e-
; : a union del tercio
medio con el tercio posterior del cuer i i
celula es comin a todas las microfilari i Embrlonar_lo. o
diar, y se aprecia claramente tambl‘ 'arlas e he. p0d-1d0- e
las aves, de las cuales hemos obsel:lnden llas "‘lcrofllﬂflils i
encontrados en el Ploceus republica i glmOS' elempli'ircs
_ nus en el Muni (1). Varian,
sin enTbargo, las dimensiones, la cromatofilia y la situacion de
esta célula en los diferentes embriones. Es de una evidencia
extraordinaria en la Filaria immitis. Aparece claramente en
los embriones de la F. loa (M. diurna) y se aprecia bien en la
perstans. Es mas dificil de poner de relieve en la M. nocturna.
Esta célula, en nuestro entender, representa la gonade, el es-
bozo embrionario de los 6rganos sexuales. Esta interpretacion,
ya sostenida con la prueba de la ulterior evolucion de las larvas
por G. Nok y por nosotros en 1903, aceptada en parte por Looss,
ha sido luego adoptada por FULLEBORN. En cambio, BRUMPT
no comparte esta opinion. La dificultad grande con que se tine
a veces esta célula y su refringencia en los embriodes frescos
(cuando no se tratan con la coloracion vital) ha inducido en
error a muchos observadores, los cuales interpretan como un
esbozo de un canal digestivo, el sitio ocupado

espacio claro,
por este elemento celular.

6. Un grupo de elementos ce
cordones entodérmicos, pero de dimensiones mayores, que si
guen a la célula antes descrita.

7. La vesicula anterior 0
tuada aproximadamente €n la u
tercio medio del cuerpo. Es una cavidad gl

Julares, parecidos a los de los

N, Si-

mancha en V, de MaN
nion del tercio anterior con el
andular que se abre

a la Memoria de S. NEAVE,
fory, en Karthoum, bajo la
« a microfilarias delas aves,

(1) En las figuras de la lamina XIX que acompana
publicmln en el Second Report of the We lcome Labo
ireccit FOUR, 1906, y ¢ sualy
e i 1 grusn B calasmente en I microfi

se aprecia ta f s

laria del Larius excubitarius.

ue se refiercn
ula de que ha
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al exterior. Se halla en relacion con un cuerpo celular, situadg
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,

Microfilaria de la F. loa en la sangre de indigena de la
Guinea espafiola (1909).

absolutamente constante, situada entre la gruesa célula y la
extremidad posterior del cuerpo del embrion.

9. Una célula o un pequeno grupo de células refringentes,
proximo a la extremidad cefalica en algunas microfilarias y en
otras situada entre la extremidad cefalica y la vesicula ante-
rior. Representa probablemente el esbozo del sistema nervio-
so (anillo periesofagico).

La extremidad cefalica 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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”Odflma como de los propios a la m. perstans. Mansox
I,oos}s y otros han descrito exactamente el aspecto de esm;
do§ ultimas fo.rmas de embriones; en cambio la extremidad ce-
i;!l;?die t];dgifgog ‘Slt‘:l’;;'ai”’ ’na (embriones de Filaria loa) no
; i a y descrita con exactitud, que yo
;;l’?1'1'1[2(1)(:0:1nfiléille::\é::gta??r' En ella se ve claramente que
, eiiidos por el método del azul bora-
cico de MANsSON, terminan bruscamente a cierta distancia de
la extremidad del cuerpo embrionario. Este caracter ha sido
puesto de relieve por todos los observadores, y constituye una
de las diferencias morfologicas entre estos embriones y los de
la Filaria bancrofti, puesto que en estos iltimos los nucleos
de las células somaticas se acercan irregularmente hasta la ex-
tremidad del cuerpo embrionario, ocupando los bordes latera-
les de la llamada «mancha cefalica- (1).

Tratase, en realidad, de una especie de infundibulo cuticu-
lar, que encierra un pequeno érgano central, al parecer retrac-
til, filiforme pero recio y muchas veces bifido. El borde cuticu-
far que rodea y determina la apertura del infundibulo cefalico
no es, sin embargo, fijoy resistente, sino elastico y variable
en las dimensiones de su circunferencia.
dicho que el aspecto de la extremidad cefalica de los
nes de F. loa (microfilaria diurna) es distinto del que oftec
la microfilaria nocturna, descrito por »
cado y corto prepucio retractil, dotado de seis puntas o labio
en su circunferencia y capaz de encerrar y cubrir, como de 1
traerse y dejar al descubierto la 'cxlrumid(ul convexa del ly\
po embrionario, de cuya exlrcm?dml 3.119 1]1'.1 I?LIH(]H “n c nxl\
doel apéndice filiforme. En la nm‘r(./fllurmf[.‘mua ,‘vw \‘I‘l](,.\v(f)

constituido por seis labios de fina cuticula retréc-

Se desprende de 1o
embrio

Manson como wi deli

prepucio, i R By :
til, se halla represenmdo, segiin nuestras observaciones, que
il, 2
PR BT
o0 ] del Tratado de enfernt jades tropicales, de P N
Jéase la Jamina V1 del Tratac docles, : ¢
) ¥ la Tamina 1V. ol Précis de Parasifologle de BRUNIT (Masson, cdi
4= ediclige enla paging 437 de dicho Ma-

tor, 1910), ¥ el esquema que ¢ ste misme autor publica

nual-
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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-
bién con el nombre de microfilaria nocturna, puesto que,
como es sabido, aparecen en la sangre periférica 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 tal suerte
que en los campos microscopicos (observacion con pequefio
aumento) se deslizan entre los globulos rojos con gran rapi-
dez. Los embriones de Loa (microfilaria diurna) son algo
mas pequefios, 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. El diagnostico 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

Léamina I.

Todas las figuras reproducen imégenes microscopicas de prepa-
raciones tefiidas con el método de Giemsa o con el May Grunwald-
Giemsa, exceptuada la fig. I8, tefiida con el mét. de Pappenhein
(Pironina-Verde de Metilo).

Aumento: 1.300 didmetros (objet. apocrom. Zeiss 1,5 m. m.,
ap. 1,30; ocular compens. 8).

Fig. 1.—Hemocitoblasto proeritrobldstico (célula inicial de la se-
rie eritrobldstica en el tejido eritropoyético normal).

Fig. 2.—Proeritroblasto (hemoblasto linfoide de Pappenheim),
con niicleo caracteristico (masas de cromatina radiada) y citoplasma
linfoide, sin trazas todavia de hemoglobina.

Fig. 3. —Eritroblasto basofilo, con indicios de aparicidn de Ja
hemoglobina en el citoplasma, que adquiere tonos ligeramente ver-
dosos.

Figs. 4 y 5.—Eritroblastos policromatéfilos (notese la caracter|
tica disposicion de la cromatina nuclear, y la sucesiva impregnacion
de hemoglobina en el citoplasma).

Fig. 6.—Eritroblasto ortocromiitico o Normoblasto (citoplasma
francamente eosindfilo por la impregnacién de la hemoglobina).

Fig. 7.—Normoblasto en fase de cariorexis (expulsion del nu-

cleo). g y
Fig. 8.—Figura de carioquinesis de un Normoblasto.
Fig. 9.—Cuerpo de JoLLy en un hematie (resto de la cromatina
del nticleo). .
Figs. 10a 16.—Hematies con restos nucleares (cuerpos de JOLLY)
a membrana del niicleo (anillos de CABOT). En la fig. 14,

 restos de |
: lobular; en las figs. 15

notase ademds policromatofilia del estroma
y 16 los anillos de CABOT coinciden en dos hematies azurdfils, con

estroma tediido levemente en violeta.
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Fig. 17.—Anillo de CABOT y restos nucleares (granulaciones azy.-
rofilas) en un megalocito (sangre de un enfermo de anemia pernicio-
sa progresiva).

Fig. 18. Paracromatinas basiofilas y cromatina de un normo-
blasto en cariolisis tefiido con el mét. de Pappenheim (cromatina en
verde).

Fig. 19.—Campo microscépico de una preparacion de sangre de
un caso de anemia toxica grave, con poiquilocitosis (hematies defor-
mados, con distintos aspectos), anisocitosis (hematies muy desigua-
les en tamano), policromatofilia (hematies con zonas de estroma lige-
ramente basiofilo y otras zonas eosinofilas, con tonos variados),
anisocromia (desigual intensidad de coloracion de los distintos he-
maties) y hematies con granulaciones basiofilas y azurdfilas.

Fig 20.—Hematies policromatdfilos y con granulaciones azur6-
filas.

Fig. 21.—Megaloblasto con zonas de citoplasma basiofilo y ni-
<leo vesiculoso, voluminoso, de tipo promegalobldstico (anemia per-
niciosa progresiva).

Fig. 22 —Megaloblasto policromatéfilo (citoplasma todavia en
gran parte basiofilo) (anemia perniciosa).

Fig. 23.—Promegaloblasto, con citoplasma casi enteramente e in-
tensamente basidfilo, nicleo de célula indiferenciada y nucleolo
(anemia perniciosa progresiva en periodo preagonico).

Figs. 24 y 25.—Megaloblastos tipicos (anemia perniciosa pro-
gresiva).

Lamina II.

Todas las figuras proceden de preparaciones tefidas con el mé-
todo de Giemsa.

Aumento: 1.300 didmetros (objetivo apocrom. Zeiss 1,30; ocul.
compens. 8).

Figs. 1 y 2.—Hemocitoblastos (Leucoblastos) o Mieloblastos (cé-
lulas iniciales de la serie leucocitaria en el tejido leucoblastico mie-
loide normal y patolégico). (Sangre leucémica; leucosis mieloide.)

Fig. 3.—Tipico Promielocito (nétese la aparicion de las granula-
ciones azurdfilas en el citoplasma todavia intensamente basiofilo; 1a
reduccion de los nucleolos, vy la ligera condensacion de la cromati-
na nuclear).

Fig. 4.—Promielocito neutrofilo en fase mds avanzada de matu-
racion (nétese el cambio de afinidad del citoplasma para el coloran-
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te, esto es, la li idofili inofili
granulacio'nes c‘g‘e;:r:leci(ézf;lh? o eosgurolhha; la diferenciacion de las
At via azurofilas, en parte neutréfilas; y I

condensacion de 1 i : esralias A
S a cromatina nuclear con reduccion de los nu-

Fig. 5.—Tipico Mielocito neutrofilo.

ng. 6.—Metamielocito neutréfilo.

Figs. 7 y 8. —Granulocitos neutréfilos del tipo A de ARNETH (na-
cleo arrifionado).

Figs. 9 y 10.—Granulocitos neutrofilos de! tipo B de ARNETH (nti-
cleo bilobulado).

Figs. 11 y 12.—Granulocitos neutréfilos del tipo C de ARNETH
{(nicleo trilobulado).

Fig. 13.—Granulocito neutréfilo del tipo D de ARNETH (nticleo te-
tralobulado).

Fig. 14.—Granulocito neutrofilo del tipo E de ARNETH (niicleo
pentalobulado).

Figs. 15 a 18.—Pleocariocitos (PITTALUGA) O Granulocitos neu-
trofilos con nicleos polilobu]ados, por encinra de 5 lobulaciones.

Lamina I

jones fefidas con el
ald solo; fodas

Las figuras 1, 2,5 Y 6 proceden de prepar
May-Grun\vald Giemsa; la fig. 9 con el May-Grunw
las demas con el Giemsa solo.

Aumento de 1.300 diam. para todas las figuras,
las 15, 16, 17, 18 y 19, que estan dibujadas con aument
diam. (para las primeras objet. apocr. Zeiss l,'3) con ocular com
pens. 8; para las segundas con ocul. compens. 12).

piuadas

2.000

Figs. 1Y 2.—Promielocitos cosinofilos.
Fig. 3.—Mielocito eosinofilo. 4 Y
Fiis 4a6. _Granulocitos eosinofilos (n01ese ¢l aspecto distinto
de la; sranulaciones)-
Fiﬂ;. 7a g,—Células cebadas de CaJAL (-
Fi;s 10, 11y 12.—Células ciandfilas de CAJAL (

asmaticas)- o Sl
1““;9:5;2 y 14.- Células de RIEDER uhsmmmunucnu.\).
Fig 'XS.—Céluln de irritacion de Tiirk. !
F'b;. 16 _Mieloblasto atipico en proceso de
‘sang;?e leuc! de leucosis micloide)-
{
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Fig. 17.—Megaloblasto en carioquinesis atipica (anemia perp;.
ciosa progresiva).

Fig. 18.—Mieloblasto atipico con zona de citoplasma eosinéfilo
o grueso cuerpo de Aiier constituido por granulaciones eosinéfilas,
al lado del nacleo, que encierra varios nucleolos (leucemia mieloide),

Fig. 19.—Mieloblasto atipico, con escasas granulaciones promie-
lociticas azurdfilas en el citoplasma y niicleo poli-nucleolado (leuce-
mia mieloide).

Lamina IV.

Las figuras 17 y 18 estdn reproducidas en parte de FERRATA
(Haematologica, 1920, nim. 2). Las demds proceden todas de prepa-
raciones de sangre tefiidas con el mét. de Giemsa.

Aumento: 1.300 didm. para las figs. 1 a 6, 7 y 8; 1.000 didm. para
la fig. 9; 2.000 didm. para las demas.

Fig. 1.—Linfocito tipico.

Fig. 2.—Linfocitoide (o leucocitoide linfocito) de Pappenheim.

Figs. 3 a 5.—Macrolinfocitos.

Fig. 6.—Macrolinfocito o célula linfoide con granulaciones azu-
rofilas en el citoplasma.

Fig. 7.—Microlinfocito.

Fig. 8.—Pequeiio linfocito con granulaciones azurofilas en el ci-
toplasma.

Fig. 9.—Campo microscéopico de una leucemia linfoide (linfemia)
con gran cantidad de pequefas células linfobldsticas (microlinfo-
blastos).

Fig. 10.—Monoblasto (Hemohistioblasto, célula inicial de la se-
rie monocitica).

Figs. 11 a 15.—Monocitos con granulaciones azuréfilas en el ci-
toplasma.

Fig. 16.—Grueso monocito (Macréfago de METSCHNIKOFF) con
granulaciones de pigmento meldnico (hemozoina) fagocitadas en el
citoplasma (sangre de un palidico crénico).

Fig. 17.—Diferencia de estructura nuclear, de basofilia citoplds-
mica y de aspecto de las granulaciones azurdfilas entre una grueﬁa
célula hemohistiobldstica (a la derecha) y un promielocito (a la iz-
quierda) (segin FERRATA).

Fig. 18.—Célula hemohistiobldstica clasmatocitoide en la sangre
de leucémico (hemohistiocito) (FERRATA).
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