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Estudios citolégicos en la médula dsea de los tifosos®

Por el Dr. IGNACIO GONZALEZ GUZMAN,

Académico de nimero.

{Colaboracion de la Srita. IRENE URIBE JASSO).

En 1932, Tuschinsky ¥ Kotlarenko verificaron un importante
estudio de la médula dsea de los tifosos, obtenida por puncién es-
ternal, encontrando como datos interesantes un aumento de mono-
citos y la presencia de numerosos plasmocitos. En 1939, D’Ignazio
y D’Arcangelo publican un trabajo sobre el mismo tema. Sus ha-
llazgos les hace afirmar que existe una hiperplasia de la médula
6sea esternal, manifestada sobre todo por la abundancia de mie-
locitos y metamielocitos neutréfilos.

Con estos reducidos antecedentes bibliograficos, iniciamos un
estudio de la citologia medular de los tifosos del servicio de Infee-
tologia, a cargo del sefior Dr. Samuel Morones, en e! Hospital Ge-
neral, Estos pacientes ingresan al hospital al fin de la primera se-
mana de su padecimiento o al principio de la segunda, razén por
la cual casi todas nuestras observaciones han sido verificadas des-

" pués del 90. dia de la enfermedad.

La puncién esternal fué practicada a la manera de Arinkin,
procurando obtener tan sélo 0.2 a 0.3 c.c. de liquido esternal, a fin
de que los elementos celulares de la médula ésea se mezelen a la
menor cantidad posible de sangre. Con el producto aspirado se hizo
numeracién de células nucleadas por m.m.c.,' se determiné el mie-
lograma en frotis tefiidos con May-Griinwald-Giemsa y se hizo un
estudio de los elementos medulares en coloracién “post-vitam’ con
azul de metileno rectificado de Ehrlich.

Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

I—Datos generales.—Las células nucleadas por m.m.c. estan
muy disminuidas. Su nimero entre 14,500 y 49,000, con media
aritmética de 25,785 = 8,694. Esta disminucién comprende tanto
a las células hemoglobinicas como a las leucocitarias, aunque en

* Lefdo en la sewion del 29 de abril de 1944,
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grado variable para unas u otras, segln los casos. Los elementos
de la serie roja variaron entre 1,080 y 5,963 por m.m.c., con media
aritmética de 2,974 + 1,676. Los leucocitarios mostraron valores
de 12,470 a 44,037, con media de 22,811 =+ 8,220 por m.m.c.

Estos datos produjeron una relacién mielo-eritroide, que va.
rio entre 3.1 y 24.0 con media de 10.38 + .7 y relacién eritre-
mieloide de 0.04 a 0.31, con media de 0.13 = 0.7.
' Estas cifras son consignadas en el cuadro nimero 1 y sefialan
que la disminucién de células nucleadas por m.m.c., siendo global,
afecta principaimente a las de la serie hemoglobinica.

CUADRO |

Datos generales del mielograma de 10 tifosos.

" ., Relaciones
No. Din | Células por | Células | 1o o

m.m.c. rojas M/RE E/M

1 fo, 14 550 2,080 12,470 6.1 0.15

2 100, 49,000 5,463 44,087 7.2 0.13

3 100 22, 000 5,280 16,720 3.1 0.31

4 100, 30,000 1,560 28,440 18.2 0.07

5 9o, 27000 1.080 25,420 4.0 0.04
6 100 23,200 4,152 19,068 1.6 0.21 _
7 o, 19,750 1,497 18,253 10.8 0.07 |

8 100 24,000 3,360 20,640 6.1 0.16

) 11a. 25,000 3,678 21,328 5.8 0.17
100, 10, 23,400 1.170 29 23 17.9 0.06 F
|
Medias 25,785 2,674 22 811 10.38 018 |
K,694,1 +1,6761 o+ B, 220,7 +6.7 +={0.7 |

I.—Serie roja. En los diez mielogramas de nuestros pacien-
tes, sélo encontramos glébulos nucleados de la serie normoblastica
Las formas iniciales de la estirpe, los pronormoblastos, s6lo se en-
contraron en tres casos con porcentajes de 0.19, 0.77 v 0.19, lo
ue dié una media de 0.11 = 0.21; log normoblastos basdfilos, siem-
bre presentes, mostraron cifras porcentuales que variaron entre
1.52 y 18.56, con media aritmética de 4.84 + 3.78 Los normoblas-
tos policromaticos fueron los mas numerosos, oscilaron entre 0.3%
¥ 12.47%, con media aritmética de 6.18 = 4,43, Las formas orto-
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cromas fueron escasas, ausentes en tres casos, variaron entr:
0.20 y 2.00% en los 7 restantes, mostrando un promedio de 0.80
- 0.65. Estas cifras corresponden a los valores porcentuales en el
niielograma. Si hacemos la separacién de la gerie hemoglobiniea,
del resto de lag formas nucleadas medulares y consideramos comu
100, el conjunto de los diversos estadios de maduraciéon y los ex-
presamos ahora porcentualmente considerando tan sélo las célu-
las rojas, encontyaremos los porcentajés de 11 = 1.65 para los
pronormoblastos, de 43.1 = 25.5 para los normoblastos bagdfilos
y los de 502 + 221 y 54 * 1.67 para los policrométicos y orto-
(romos respectivamente. Con estos valores porcentuales ¥ el ni-
mero de células rojas por m.m.c., hemos caleulado las cifras abso-
lutas por esta unidad de volumen para cada uno de los estadios d=
maduracién. En el cuadro 2 quedan consignadas y resumidas to-
das estas cifras.

III—Serie blanca. Los elementos leucocitarios fueron poca
riumerosos, como lo demuestran las cifras que antes han sido se-
fialadas al consignar Jos datos generales. En su clagificacidn he-
mos seguido la terminologia y conceptos de la escuely neo-unitaria
italiana de Ferrata.

Las células cepas con aspecto hemohistioblastico © hemocito-
blastico, tienen en nuestros casos expresiones porcentuales un poco
superiores a las fisiologicas: 1.99 = 1.68 para las primeras y 4.4.
+ 4.00 para las segundas. Las oscilaciones fueron muy grandes
para los hemohisticblastos, que en tres casos estuvieron ausentes
al contar 500 células y en otros dos llegaron a 4.08 'y 4.39%. Los
hemocitoblastos existieron siempre; pero mostraron también muy
amplias variaciones: de 0.39 a 12.

El estadio evolutivo que dentro del eredo neo-unicista marca
in iniciacién de la génesis de los granulocitos neutréfilos, el mie-
loblasto, mostré también grandes variaciones porcentuales, de 2.27
a 22.60, por lo que su media aritmética de 11.40% es como para
las células cepas, influida por una desviacién standard muy ele-
vada = 6.25.

Los promielocitos, formas poco frecuentes en log mielogramas
rormales, no fueron encontrados en ninguno de nuestros enfermos,
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1o que contrasta con las cifras relativamente elevadas que para
tales células consignan D’Ignazio ¥ I’ Arcangelo.

En las formas leucocitarias mas evolucionadas, con protoplas-
mas sélo provistos de granulaciones peutréfilas, las variaciones
fueron menos amplias. Kntre 2.93 v 11.16, con media de 5.85 = 3.46,
p:ara los mielocitos; de 2.84 a 28.40, con media de 14.95 = 7.24, pa-
ra los metamielocitos, y entre 8y 63.50, con media de 28.89 = 18.65,
1ara los granulbcitos cen niicleo polimorfo. Estos datos son resu-
midos en el cuadro 3.

Los leucceitos eosindfilos y Lag6filos no fueron agrupados el
los estadios de maduracién considerados por log hematdlogos uni-
vistas, en vista de no considerarlos como estirpes leucocitarias it
Jdividualizadas como la neutréfila, sino como células que resultan
de la alteracion por floculacién de otras formas leucocitarias.

Los ecosindfilos se mostraron casi siempre con cifras porcen-
tuales inferiores a las de los mielogramas normales, descenso por-
centual oue unido a las cifras absolutas de leucocitos también ba-
jas, acentuan el decrecimiento de estos granulocitos por m.m.c. de
jugo medular. Sus cifras relativas variaron entre 0.00 y 5.07, con
media de 1.31 = 1.49.

Con porcentajes menores, los baséfilos mostraron variaciones
semejantes de 0.00 a 1.00, con media de 0.20 = 0.30.

Fuera de la serie granular, otras formas leucocitarias mostra-
von datos de poco interés. Los linfocitos con variaciones relativa-
mente estrechas de 10.00 a 30.00, mostraron una media aritmética
de 15.47 = 548, )

S8¢lo encontramos megacariocitos en un caso y e la pequefia
proporcién de 0.5%, dato gue nos parece muy interesante, dada la
intensidad de las lesiones tdxicas sobre el sistema hemohistioblas-
{ico en el tifo exantematico.

La presencia de monocitos s6lo en uno de los mielogramas de
nuestros pacientes ne nos llama la atencidn, dada la rareza con
que estos elementos son encontrados en 1a médula 6sea normal.

Consideraciones especiales corresponden a los plasmocitos de
1a médula 6sea de los tifosos. Ausentes en uno solo de log €aso0s,
variaron en los restantes, entre 1.76 y 6.58%, guministrando una
_media de 3.55 = 2.03. Mas que la presencia de plasmocitos, ya que
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existen en lag médulas normales, ¥ mis que sus cifras poreentua-
les un poco altas, ha llamado nuegfra atencién el polimorfismo
que estas céiulas presentan en la médula 6sea de los tifosos. Al-
gunos de ellos tienen la caracteristica morfologia de los del tipo
Cajal-Unna-v. Marschalké; pero otrog son completamente atipicos
v muestran una forma y estadios de pago gue permiten ligarlos .
genéticamente con otrag estirpes celulares de la médula. Algunos
derivan evidentemente de los hemohistioblastos o hemocitoblastos,
de los que conservan la fina estructura nuclear y de los que se di-
ferencian por el protoplasma mas abundante, intensamente basé-
filo y frecuentemente dotado de un Area clara yuxtanuclear carae-
teristica, .

Otros derivan de los normoblastos baséfilos, que al transfor-
marse en plasmocitos normoblasticos, aumentan el volumen y ba-
gofilia del protoplasma, forman con frecuencia un area clara yux-
ianuclear y mantienen en el nicleo estructuras tipicamente nor-
moblasticas o pronormobldsticas, distintas de las que se observan
en otras variedades de plasmocitos. Insistiremos después en lo que
ge refiere a su génesis y a su significado clinico.

Los datos de estas especies leucocitarias han sido consignados
€n el cuadro 4.

Comentarios

Resulta dificil comparar los datos recogidos en el estudio de
la médula de log tifosos con los mielogramas normales consigna-
dog por otros autores. Es tal la discrepancia de cifras, tal la di-
versidad de términos usados y tan distintas las técnicas emplea-
das para la obtencién del jugo medular, que resulta un tanto difi.
cil si no arbitrario tratar de establecer con base en log datos
conocidos, medias que pudiéramos considerar como normales. Y
si no fuesen suficientes estog serios obstaculos, todavia hay que
se}ﬁalar con pena la pobre base doctrinal y la torpeza o ignorancia,
que desgraciadamente se advierte en algunas publicaciones relativas,

Son estas las causas por las que hacemos gz un lado muchos
mielogramas determinados por otros tantos autores y sélo consi-
deramos como hase de interpretacién de nuestros datos, los sefiala-
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dos por Etcheverry; Rosenthal, Vogel y Erf; Segerdahl, Rohr,
Revol, Greif y de Weerdt, asi como algunos mas recogidos por une
de nosotros y alin inéditos. ' ‘

Comparando el mielograms del tifoso con el de personas nor-
males, encontramos profundas diferencias a lag que vamos a refe-
rirnos brevemente,

L—Células nucleadas por m.m.c.—Quienes como nosotros han
aspirado en la puncién esternal sélo una pequefia cantidad de juga
medular, de 0.2 a 0.3 c.c., consignan cifras que pueden aceptarse
por arriba de las 80,000. En nuestros pacientes nunca fueron al-
~anzadas cifras tan altas; variaron entre 14,500 y 49,000, con me-
dia aritmética de 25,785 = 8,694, lo que sefiala evidentemente una
hipoplasia medular por inhibicién y no esti de acuerdo con las con-
clusiones de I’Ignazic y D’Arcangelo. Ahora bien, ;esta hipopla.
sia medular afecta paralelamente las series blanca y roja o por el
contrario se manifiesta mas intensamente en alguna de ellas? Los
datos que antes han sido consignados nos permiten contestar ca-
tegéricamente. La disminucién de células blancas por m.m.c. fué
menos grande proporcionalmente hablando que la de los normo-
blastos, lo que originé que la relacién mielo-eritroide fuese en to-
dos nuestros casos superior a 38.00, cifra que puede considerarse
como normal. Nuestros datos sefialan para esta relacién una me-
dia de 10.38 = 6.7, lo que deja fuera de duda nuestra afirmacién
de gue es la serie roja la mas considerablemente inhibida en la se-
gunda semana del padecimiento.

II.—Después de esta primera conclusién importante, se plan-
tea esta otra cuestién: dentro de la hipoplasia de la serie blanca,
i8e conserva en sus componentes el equilibrio porcentual de s ci-
tologia de las médulas normales?

Sobre este particular nuestra respuesta es categéricamente
negativa. Ese equilibrio estd roto y la manera como se encuentra
dislocado es en extremo interesante,

La secci6n blanca del mielograma puede fragmentarse, como
lo hemos hecho antes, en tres porciones. La primera comprende
lag células cepas o estaminales, hemohistioblastos y hemocitoblas-
tos, asi como las fases previas al mielocito: mieloblastos y promie-
locitos. Cuando la leucopoiesis se hace en condiciones de normali-
dad, las cifras porcentuales que resultan de la suma de esos cuatro
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renglones, varian dentro de limites relativamente estrechos, Cuan-
do esa cifra aumenta, sefiala un languidecimiento del proceso de
maduracién de los granulocitos; cuando disminuye ostensiblemen-
te sefiala el hecho contrario. En condiciones normales esas cifras
no exceden del 10% de todas las nucleadas. En nuestros pacientes
esa cifra tuvo una media de 17.79, lo que sefala con gran claridad
que en la médula de los tifosos la maduracién de los granulocitos
se encuentra inpibida, como sucede en otros estados patologicos
en log que existe una grande o prolongada toxemia.

La segunda porcién esta formada por los granulocitos propia-
mente dichos, mielocitos, metamielocitos ¥y polimorfonucleados
neutréfilos. Sus proporciones relativas sefialan 1a rapidez con que,
una vez producide el granulocito, pasa del mielocito al polimorfo-
nucleado. La comparacién de nuestras cifras con las normales, se-
fialan que esta evolucién del granulocito se encuentra en los tifo-
sos acelerada y que muy posiblemente actia sobre esie proceso
Ln estimulo distinto, o bien un mismo agente téxico actua de di-
versag manerag sobre células en distinto periodo evolutivo. La se-
gunda explicacién nos parece mas verosimil, ya que tiene para-
Jelos en las hemopalias mismas o en otras estirpes celulares, La
magnitud y la calidad de la respuesta estan condicionadas por la
juventud celular,

La tltima porcién comprende otras estirpes celulares de la
médula, megacariocitos, plasmocitos histioides o eritroblasticos,
células alteradas por floculacién, eosindfilos y baséfilos y otras es-
tirpes que, aun cuando presentes en la médula ésea normal, no for-
man parte propiamente hablando del parénquima medular, linfo-
citos y monocitos, estos Gltimes considerados sin embargo como
da origen medular por Naegeli y su egeuela,

Dentro de esta porcién del mielograma, las células alteradas
por floculaci6n, eosindfilos y baséfilos, se encuentran ligeramente
disminuidas, lo que nos parece estar en relacién con el hecho de
gue en la época en que fueron tomados log mielogramas, todavia
no se habian producido en el paciente las reacciones humorales an-
tigeno-anticuerpo que se producen en la declinacién de todos los
padecimientos infecciosos.

Como era de esperarse, los linfocitos se encontraron dentro
de limites normales,
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Un renglén muy interesante corresponde a los plasmocitos.
En el cuadro respectivo se encuentran consignadas bajo el mismo
rubro y con una cifra conjunta varias especies de plasmaocitos. Ei
estudio cuidadoso de ellos nos ha permitide encontrar tres formas:
el derivado de los linfocitos, con la morfologia caracteristica del
tipo Cajal-Unna-von Marschalké; el originado a expensas de los
hemohistioblastos o histiocitos y consignado en los mielogramas
normales por otros autores, Rohr, de Weerdt, Revol, etc., con ¢l
rombre de plasmocitos histioides; y, finalmente, el que resulta
de la transformacion plasmocitaria de los eritroblastos basgdéfilos,
1al como lo sefialan los trabajos de Dawson.

En una misma preparacién suelen encontrarse -estas tres va-
riedades de células plasmaticas; pero lo habitual es que predomine
marcadamente una de ellas y que las otras dos estén pobremente
representadas en log porcentajes del mielograma. Haciendo un exa-
men extenso de estas célylas pueden encontrarse formas de Dasy
que los ligan a las estirpes celulares de donde provienen,

Finalmente, los granulocitos neutréfilos presentaron con fre-
cuencia alteraciones protopldsmicas y nucleares de tipo citotéxico,
manifestadas en los frotis por irregularidades del contenido gra.
nular, inclusiones de Doehle, vacuolas, tendencia a la picnosis nu-
clear o aspectos lavados de log nucleos, y en las preparaciones post-
vitam por la degeneracién proteica o grasienta del protoplasms:.

IIT.—Serie roja.__Aqui sélo encontramos como detalles dig-
nos de ser consignados, algunos normoblastos policromaticos u or-
tocromos con granulaciones baséfilas ¥ lg transformacién plasmo-
titaria de algunos normoblastos baséfilos como antes dejamos
anotado.

Dentro de la grande hipoplasia de esta serie se conserva el
equilibrio de las diversas formas, '

El conjunto de alteraciones que hemos sefialado tanto en I
serie blanca como en la roja, Nos parece que reconocen €omo Cau-
£a, un factor téxico potente. Existen, en efecto, grandes analogiag
entre los mielogramas que hemos encontrado en los tifosos y los
que otros autores consignan para toxi-infecciones severas 0 en es-
tados puramente téxicos.
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Conelusiones

El tifo produce en la médula 6sea esternal, durante la segun-

da semana de su evolucién, una hipoplasia que afecta tanto a la -

serie roja como a la blanca, pero sobre todo a la primera.

Produce igualmente una inhibicién en el proceso evolutive que
transforma las células en granulocitos, sin afectar propia-

mente la maduracién de ellos. .

Los plasmocitos se encuentran considerablemente aumenta-
dos y pueden ser del tipo Cajal-Unna-v. Marschalkd, histioides o
eritroblasticos.

Los granulocitos neutrdfilos y algunos normoblastos presen-
tan con grande frecuencia alteraciones celulares de naturaleza
toxica.

Somos de opinién que las alteraciones celulares, la hipoplasia
medular v la inhibicién en el desarrollo de las células cepas obede-
cen como causa a una podercsa accidn téxica sobre la médulg hue-

808a.
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