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LA PRUEBA DEL MIELOCONTROL ADRENALINICO
EN EL HIPERESPLENISMO

(REVISION pE 135 casos) *

Dr. Luis SANcHEZ YLLADES
Dra. OreLia CapILpo

N ENERC DE 1956 presentamnos en la Sociedad Mexicana de Gastro-

enterologia, un trabajo sobre la Prueba del Mielocontrol Adrenalini-
co para el funcionamicento esplénico,! habiendo ampliado dichos COnceptos
durante las Jornadas Citohematolégicas efectuadas el mes de septiembre
del mismo afio.

La P.MLA. cstudia las alteraciones que la inyeccién subcutinea de
I mg. de adrenalina determinan en la médula ésea a ios 307 y a los 90
de su aplicacién. Para cxplicar las variaciones observadas, expusimos la
sigulente hipétesis:

Al inyectar la adrenalina, se produce una vasoconstriccién de los terri-
torios correspondientes al estémage ¢ intestinos, al misma tiempo que cl
bazo se contrae bruscamente; ambos efectos traen como consecuencia un
incremento de la circulacién en el territorio de la vena porta y logicamente
aumento de la circulacién intrahepética. Este aumento del riego sanguineo
hepatico, origina que los principios descritos por Hoff y Becr, excitantes
de la médula dsea, claborados en dicha viscera se eliminen en mayar can-
tidad y neutralicen los productos depresores formados en el bazo ¥ que se
han puesto en libertad al producirse su contraccién por accion de la
adrenalina.

* Léido en la sesidn del 14 de agosto de 1957,
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Existe ademis un efecte directo de la adrenalina sobre la médula 6sea
que al cxcitar el simpatico, segin observaciones de diversos autores,? 3V 4
inhibe la médula roja y aumenta la grasa.

En la P.M.A. hay 5 tipos de respuestas que deducimos después de ecfec-
tuar 345 pruebas en enfermos con diversos padecimientos:

1. Normoesplenismo, Los elementos nucleados y megacariocitos au-
mentan a los 30’ de la inyeccién para disminuir a los 907 al nivel inicial
o alin méas abajo. En el estudio efectuado se encontraron 91 pruebas de
normoesplenismo,

2, Hiperesplenismo. Los elementos nucleados y megacariocitos dismi-
nuyen desde el 2° miclograma, lo que s¢ acentiia mas a los 90”. La prueba
se considera positiva cuando los elementos bajan en un 509% o més de su
valor inicial. Se encontraron 135 pruebas de este tipo.

3. Hipoesplenismo. Los elementos nucleados y rmegacariocitos aumen-
tan en forma progresiva de manera que se dibuja una linea ascendente
con los tres mielogramas. Para considerar positiva esta prueba, los elementos
deben ascender un 50% o mas de su valor inicial. Se encontraron 50 casos
de hipoesplenismo. o

4. Aesplenismo. No se observa variacién apreciable en ¢l nimero de
elementos nucleados y megacariocitos. Para su interpretacion se toma como
requisito que no exista una variacién mayor de 30%. BSe cncontraron
35 pruebas con esta respuesta habiéndose observado con mayor frecuencia
en los esplenectomizados,

5. Atipica. Los elementos nucleados y megacariocitos disminuyen a
los 30 para volver a aumentar a lcs 90’ en ocasiones a un nivel superior al
inicial. Se encontraron 34 pruebas atipicas. '

CONCEPTOS DE HIPEREPLENISMO

Consideramos como caracteristica de hiperesplenismo, a la hipocelula-
ridad medular post-adrenalinica ohservada en el curso de la P.MLA.

El concepto actual de hiperesplenismo se ha complicado mis ain ya
que a las ideas de una accién hormonal a distancia sobre la médula ésez
y a las de secuestracién “in situ” de los ‘clementos figurados, han venido a
sumarse las de Isoinmunizacion.

Hasta la fecha han sido numerosas las investigaciones que tienden a de-
mostrar que el bazo es un regulador del equilibrio citolégico de la sangre;
asi Lauda realiza cxperiencias cn ratas en parabiosis con un animal sano
y otro esplenectomizado, evitando asi la aparicién de la habitual anemia
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por bartonelas, pero si s¢ quita el bazo al compaficro sano, ve aparecer la
anemia cn ambos animales; si entonces se les hace tratamiento de bartone-
losis con arsénico, persisten los cuerpos de Jolly caracteristicos de los esple-
nectormnizados. '

Bruda y Pfeiffer 6 sefialan la existencia de una accién defensiva esplénica
contra las neoformaciones y efectlian experiencias en ratas a quienes injertan
carcinoma del ratén, observando que en dos animales en parabiosis, el
no esplenectomizado mantiene la resistencia contra la neoformacién de su
compafiero parabidtico y desarrolla una esplenomegalia, que los autores
interpretan debida al aumento de la defensa hormonal contra la anemia
bartolendgena.

Heilmeyer 7 causa leucocitosis debido a la excitacién de la médula dsea -
por medio de la inyeccién intravenosa de un lipopolisacirido de toxina de
colibacilo y en un estudio de 170 casos observa las siguicntes respuestas:
en el individuo sano hay leucacitosis marcada que alcanza su méximo de las
dos a las cuatro horas posteriores a la inyeccién. En las aplasias medulares,
mielocsclerosis y cinceres con metastasis 6seas, no se observa ninguna res-
puesta.

La cirrosis hepatica produce alteraciones graves del funcionamiento
granulocitopoyético.

Las enfermedades del bazo ocasionan inhibicién de la médula ésea.

En un grupo de enfermos que se iban a esplenectomizar, se realizé la
prueba antes y después de la operacién, encontrando en el primer estudio
una respuestaz nula a la toxina bacteriana y en el segundo, la prueba se
hizo normal.

En un caso de agranulocitosis ohservado antes y después de el trata-
miento con cortisona, se obtuvieron resultados semejantes. .

En ia leucemia no se encontrd respuesta, y en un caso tratado con gran
mejoria clinica, hubo una ligera reaccién de Ja médula ésea a la leucopenia
a las 8 horas. El linfogranuloma maligno da pruebas normales y en los
estados infeccicsos se observaron reacciones diversas,

Por lo que respecta a los extractos de bazo no se ha podido demostrar
si efectivamente contienen una hormona, ya que los estudios especializados
que tienden a demostrar su existencia ne han dado resultados satisfactorios.
Asi tencmos pruebas efectuadas con extractos acuosos de bazo de enfermos.
con pirpura trombocitopénica que producen una lesién de los megacario-
citos, tal como si esto demostrara un efecto directo sobre la médula 6sea,
pero en contraposicién estin las experiencias con extracto de bazos normales
o bien de otros padecimientos con los que se han obtenido resultados
similares. Igualmente usando diversos productos se ha podido provocar pla-



6 GACETA MEDICA DE MEXICO

quetopenia. Todo esto hace disminuri considerablemente la posibilidad de
que los extractos esplénicos tengan accién hormonal, siendo mas proba-
ble que ¢l contenido de anticuerpos de el bazo en el curso de la pdrpura
trombocitopénica explique la plaguetopenia.

Doan y Sabin 8 han intentado producir tuberculosis esplénica en el cone-
jo, con lo que provocan la pancitopenia.

Hueper  por medio de la inyeccion de diversos polimeros produce
cirrosis en el perro, Se ha demostrado que inyectando metilcelulosa en ratas
normales y a esplenectomizadas, s¢ produce en las primeras cilopenia con
hiperplasia medular.

Avessu 10 provoca esplenomegalia después de administrar extractos lipo-
proteicos de diversos 6rganos de ganado vacuno lo que causa una disminu-~
cién de hematies y leucocitos pero sin alteracién de la médula dsea, trans-
tornos que se corrigen con la esplenectomia.

Bock y Frenzel 11 realizan experiencias derivando directamente la sangre
venosa del bazo, a la vena cava inferior por medio de la ligadura de
Ias venas esplénica y coronaria estoméquica, para salvar asi la barrera hepa-
tica, evitando que las substancias esplénicas que detienen la maduracién
celular de la médula se neutralicen en ¢l higado, sin embargo después de
1a operacién aparecen pancitopenias, aunque son transitorias. Segin la opi-
nién de Lauda,$ este blogueo de la sangre esplénica hacia el higado, por
‘medio de la operacién de Beck y Frenzel es ineficaz, debido a que el bazo
tiene grandes relaciones con el sistema porta a través del mesenterio, ademds
posteriormente a la ligadura, se presenta una gran neoformacién de uniones
venosas hacia la vena porta. Esto lo demuestra tifiiendo la sangre de salida
del bazo con un colorante azul, ¢l cual aparece posteriormente en el higado.

Radossavlevitchs 21 describc un caso que considera de infantilismo es-
plénico en una joven de 24 afios de edad, con hipotiroidismo, en la que
no habian aparecido los caracteres sexuales secundarios. Al practicarsele la
«esplenectomia mejoré el cuadro hematico, los caracteres sexuales secunda-
rios hicieron su aparicién y a los seis meses se encontraba totalmente curada.

Heilmeyer 1# demuestra que la experimentacién en animales no se com-
para con la humana, dado gue la estructura anatémica del baze y su peso
relativo es muy variable, lo que si es indudable es que después de la csple-
pectomia los hematies aparecen mds aplanados, con menor cantidad de
hemoglobina y con franco aumento de la resisteneia glebular. Esto demues-
tra la existencia de un factor esplénico hormonal que influye ya sea en la
maduracién de los hematies o que impide la salida de los hematies nucleados
.de la médula.

En la anemia hemolitica congénita, antes de la esplenectomia hay muchos
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reticulocitos y pocos siderocitos, y posteriormente al acte quirirgico dismi-
nuyen los reticulocitos ¥ aumentan los siderocitos.

Un conocimicnto comin es que la esplenectomia causa aumento de los
tres elementos sanguincos y si bien es cierto que cualquier operacidn deter-
mina esta alteracion, la accidén del bazo es mas marcada. Pero si se extirpan
sclamente las tres cuartas partes de la viscera, este efecto no es tan acen-
tuado siendo suficiente que reste cl 106, de ella o que se efectia el trans-
plante de un pequefio fragmento del bazo en la pelvis, para que no aparezea
esta alteracidn. :

BIOESTADISTICA DE LA P.M,A. EN EL HIPERESPLENISMO

No queremos sefialar en ¢l presente capitulo las constantes bioestadisticas
de los 135 casos estudiados, sino presentar solamente las conclusiones prac-
ticas que de elas se derivan, ya que adjunto hay una tabla con todos los
datos relativos (tabla Nam. 1},

100

P.M A,

cdltcuwio de /fos

mielogramos

promedio
en

cifros agbsolulos
HIFFRESPLENISMO.

50

mites

a los 90

Antes A los 30°|A 10590°

Elemenias 239 0DQ| 97 000| E3 QOO

C.embrionarios 4 780 | 453 7480
Heutrafiloy | 116 632| 46 657| 33 020
Eosinofilos B4l 320 1625

Agranulecites| 33611 23 453] (2383
Entroblosios | 67 3%8| 21 146)| 12 arQ
M e gacariocitas) 3B a B

Fic. 1. Histogramas de los mielegramas i’_)romedio en cifras absolutas, en el curso
de la prueba del mielecontrol adrenalinico, en el hiperesplenismo.
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Debe indicarse que a partir de las cifras medias ahsolutas de la cantidad
de elementos nucleados por mm.# de los tres mielogramas y de la media
porcentual de cada uno de los elementos celulares, estamos en capacidad
de conocer ¢l mielograma en cifras medias abselutas, en el curso de la
prueba.

Como puede verse cn la grifica correspondiente (figura 1) existe una
disminucién considerable de todos los elementos medulares, incluyendo los
agranulocitos, les que en realidad no disminuyen en la misma proporcién
que las demdis células; esto indica que probablemente no sélo hay una

n v merao

ANTES A LOS 30 A LOS 9¢'
Mie ltocit o s
20 -
A, A 2
2ol \ JA Y/ \___
o LMl \\ P.M,A.
o o ___M\____ variaciones
@ 9) 2TV 0 »27% O »27% |
o M et a m i e locttos de_u
° 40._/T___..._.____.._.__.,.M e A serie
A < neutrofila
INEAY ha SZANNE
[\ AN \
@ N L. S~ Hi PERESPLE
© o —»45% O 45% 0 45% NISMO
s R — E—n e g yg d-0o
50 P . \\-\ \\_\
o—>g% g —m o 0 9%
5 e g m entaodos
40
20 /_\ /-'\ .
AN VAN Fadi YR
\/\ / \d\_ N -~ V\
o———=59% D — - 59% 0 59%

Fie. 2. Curvas de frecuencias en porcentajes, de la serie neutrdfila, en el curso
de la prueba del miclocontrol adrenalinice, en el hiperesplenismo,

dilucién del liquido medular extraide debido a la vasodilatacion adrenali-
nica, sino que pueda existir otro factor determinante en la prueba, En este
mismo estudio puede verse come los eosindfilos, megacariocitos, células em-
brionarias y hematies nucleades son los que mds disminuyen,

" Si en una grafica colocamos las curvas de frecuencias porcentuales
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(figura 2) de la serie neutréfila llamara particularmente la atencién un
hecho significativo que permite juzgar sobre el mecanismo probable de la
prueba y es que no cxiste propiamente una alteracidn porcentual apreciable,
tal como si la disminucién de los elementos se hiciera no por una detencién
de] mecanismo de la maduracién, sino porque en realidad existe una mayor
dilucién de la médula debida al aumento de afluencia de la sangre por el
procese congestivo.

Para conocer las variaciones de la maduracién celular, usamos el mé-
tode de Sdnchez.Y.1¢ La maduracién neutréfila (figura 3) antes de la in-

H
ante s |pere3plemsmoPM.A

40
madurgcion neutrofila

30 / - ) .
50 % - o los 30 i135¢asos

[}
LT
= ® a0
2 o
c 1o AL NN _
o
3] O 301
B -
a c
mo mlmt ¢ 5 ] '
v %° a los 90
5} w4 X
- 10 L\ 1]
o = 30
o b
mo mimt © s o
2o
. . L]
eja - metamielocitos o 2\
medioz 21,9 L 10
desvigcion o
proboblezg g A®REVIAcionEs a

meo:- mieleblasto momimt ¢ s
ml :mielocite *

mt:- metamiglocilo

& - en cayado

s :segmentodo

Fio, 3. Variaciones en porcentajes de la serie neutrofila, para conocer su
maduracién, cuando se considera como eje de variacion a les metamielocitos, en
la prueba del mielocontrol adrenalinice de los hiperesplenismaos.

yeccién de la adrenalina demuestra ser muy similar a la encontrada por
Sanchez Y., Del Castillo y Castafieda 15 en el lactante normal.

Ahora bien, tencmos que a los 30 minutos v a los 90 minutos de la
inyeccidn de la adrenalina aumenta la cantidad de los segmentados neutrd-
files, mientras que las proporciones relativas de las otras células permanecen
casi inalteradas. Esto viene a apoyar la idea de que el aumento de segmen-
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tados neutrdfilos se debe a la mayor dilucién con la sangre que proviene
de la ampliacién de los vasos sanguincos, que determina el aumento de la
vascularizacién.

La maduracién eritroblistica antes de la adrenalina cstd acelerada
unicamente en ¢l 6.89%, siendo normal para el resto.

Después de la inyeccidn hay (figura 4) un aumento claro de los normo-
blastos policromos y no existe tendencia a la maduracién acelerada, per-
maneciendo cilras similares a las encontradas antes de la adrenalina, lo que
demuestra que en realidad la maduracién no se actlera. »

El ¢studio de la maduracién megacariocitaria es particularmente intere-
sante porque demuestra que no_ hay variacién significativa en el curse de
la prueba (figura 5) y esto adquicre mas valor debido a que la mezcla

ntes
-'-—(—J-------e- C Hiperespleniasmo.
i
o gob_ L.l . P.M. A
o madurgcigon eritroblastico.
C
it a los 30
(La I 133 cosos
-a S0 1. /
&0l —

g tos 90'

MY/
/

b

porcentajes
c 53 8

porcentajes

20 . k-
eje = normobios f\
pre b =] o]
I
polficromos

ABREVIACIONES

. 4

Rormoblostos

b= tzzofila pro b p =}

B =paligromo
a =ortoeroma

Fic. 4. Variaciones en porcentajes de la serie roja nucleada, para conecer
su maduracién considerando como eje de variacién a los normoblastos policromos,
en la prueba del mielocontrol adrenalinico.

con sangre no altera en ninguna forma las variaciones porcentuales de los
megacariocitos, ya que no existen en la sangre y aunque se diluya la médula,
la ‘proporcién de ellos no se altera cn ninguna forma.
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.o n.tes.

eje : megaca
riecitos
granuioses

Fiz. 5. Variaciones

Hiperesplenismo.
P.M.A.
maduracion megacariocitaria.
5 Q@ los 30
eoll —4 L. 1| . 27 cosos
a los 9Q'
%%
&0 —
w0 A
ALrevieociones 20 4
M IRegOCariob/os o \
M MEGICariooito
wialino
- LT T o Y-ty m h g r
graenu/oso
SO rESIo g megoco
rrocilto

en porcentajes de la serie megacariocitaria, para conocer

su maduracién, considerande como eje de variacién a los megacariocitos granulosos,
en la prueba dcl mielocontrol adrenalinico.

CAS0S CLINICOS

Las pruebas realizadas se efectuaron en los siguientes padecimientos:

Cirrosis hepética............. ... ....... .. ... 31
Pirpura trombecitopénica esencial ... ... ... .. .. 23

Paludisme-

Sindromes
Leucemias.

Lupus eritematoso .. ......... .. .............
Anemia hemalitica............. ... . ... .. ...

Paludisma

Esplenectomizados ....... ... ............ ...

Sindromes

Hepatopatias diferentes a cirrosis ........... ...
Enfermedad de Hogdkin ...... .......... .. ...
Enfermedad de Gaucher ................. . ...

crénico . ... ... L 16
hepatoesplénicos ................. .,
agudo ... ... L.

hemorrigicos diversos .. .. ... .. ... ..

Lo = L T R S e B = . I T
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De todos estos casos seleccionamos algunos que se resumen a continuacion.

Caso nimero uno. J. B. de 24 afios de edad. Pabellén 29. Hospital Gene-
ral. XI1.9-54, (Figura 6). Diagnéstico: Sindrome de Banti. Anteceden-
tes: Amibiasis intestinal, epistaxis frecucntes y tumoracién en cuadrante
superior izquierdo desde la edad de nueve afos.

Inicia su padecimiento un afic antes de ingresar al hospital, con edema
de micmbros inferiores y ascitis, posteriormente gingivorragias y epistaxis,

[
] \vm T
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Fis. 6. Sindrome de Banti 2 PM.A. Antes de esplenectomfa, la primera a_lgi-
pica la scgunda caracteristica de hiperesplenismo. Esplenectomia. Normalizacion
de la prueba.
cuadro que presenta con periodos de mejoria hasta ¢l momento de efectuar
el estudio. A la exploracién se encuentra pilido, adelgazado, con vientre
voluminoso, ascitos libre, bazo crecido, higado no palpable y edema de
miembros inferiores.

EXAMENES DE LABORATORIO

Seroalbiminas: 3.16 g. Scroglobulinas: 2.24 g,
Prueba del cefalin colesterol +. Bilirrubina directa 0.20 mg. por ciento,

bilirrubina indirecta 1 mg. por ciento.
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En dos biometrias hemiticas hay anemia mediana y leucopenia acen-
tuada, Después dc tratamiento con antianémicos y Dextrabot, se cncuen-
tran: hematies por mm.%: 4.700,000. Plaquetas por mm.3 94,000, Leucoci-
tos por mm3,: 4,000, Linfocites, 24% ; Monocitos, 12% ; Neutrdfilos, 63% ;
FEosinéfilos, 09 ; Basdfilos, 1% ; Hematéerito, 43% ; Hemoglobina, 12.4 g.
por ciento. Se hace una primera P.M.A. el 26 de noviembre de 1934 que
resulta atipica.

Antes de la ' :
2/a. PMA. [-6-1955 edrenaling A los 30 A4 los 80
Elementos por mm3 ... ... 280,000 132,000 30,000
Megacariocitos por mm.3 ... .. ..., 20 2 1.
Células embrionarias . .............. 2.8 0.6 0.8
Granulocitos ...l 40,4 54 51.4
Agranulocitos ... ... i 11.4 15.6 16

Eritroblastos , . .................... 45.4 29.8 31.8

Se efectia esplencctomia el 21 de febrero de 1955 y los exdmenes de
sangre proporcionan los siguientes datos: Hematies por mm.3, 4,100,000;
Leucccitos, 9,000; Plaquetas, 459,000; Hematocrito, 369 ; Linfocitos, 196 ;
Monocitos, 7% ; Neutréfilos, 739 ; Eosindfilos, 1%.

El estudio histopatolégico de bazo reporta: fibroadenia.

, Anter de la v '
P.MA. ITf-4-1935 wdrenaling A los 30 A los 90
Elementos por mm.® ... ......o..... 121,000 166,000 30,000
Megacarioritos por mm. ... ... ... 24 28 0
{Células embrionarias . .............. 2.6 1.6 0.8
Granulocitos . ... ..o 67.4 71,2 66.6
Agranulocifos ....... .. 0o . 7.2 6.2 19.8
Eritroblastos . ......... . 0iinunann 22.8 21 12.8

La enferma es dada de alta por curacién.

Caso numero Dos. G. G. de 40 afios de edad. Pabellon 20. Hospital Ge-
neral, Ingresa con el diagnéstico de sindrome hepatoesplénice (figura 7}.
1-21-1953.

Antecedentes: Alimentacién deficiente y paludismo.
Inicia su padecimiento tres afios antes de la fecha de estudio, con dolor
epigastrico irradiado hacia atrds, de gran intensidad. Posteriormente pre-
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senta edema de miembros inferiores, ascitis, hematemesis, melenas, adelga-
zamiento y sintemas de anemia. ' :

A la exploracidén se encuentra pilido, edematoso, con caries dentarias.
Puntilleo hemorragico en la lengua. Térax ensanchado en la base, en donde
presenta edema, ascitis libre, el higado y el bazo no se pueden palpar por

N #splenectomia G.G,
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Fig. 7. Cirrosis de Laenec 2 P.M.A, positivas a hiperesplenismo. Esplenectomia.
Muerte por embolia pulmonar.
la ascitis. Petequias y edema de los miembros inferiores.

Proteinas totales: 4.60 g, por ciento, fibrindgeno 0.40 g. Seroglobulinas
1.20 g. por ciento. Sercalbiiminas 3.00 g. por ciento. Biopsia de higado:
esteatosis v estasis biliar.

En diversas biometrias tiene anemia y leucopenia ligeras. Plaquetas en
numere nermal.

PMA. VI-26-1953 Antes de la A los 30° A los 90
wdrenaling : i
Elementos nucleades por mm.# .. .. .. 202,000 130,000 65,000
Megacariocitos por mm.% ..., ... ... 110 53 : 3
Células embrionarias . .........,.... 2.2 1.6 1.8
Agranulocitos 13.2 5.2 14.8
Granulocitos 52.6 59 . 52.8
32 34,0 -30.6

Eritroblastos
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Se le administra Dextrabot, Ledinac, vitamina K, suero fisioldgice.
Se practica nueva biometria hemaitica hallindose nuevamente anemia
y leucopenia ligeras. Plagquetas normales,

2/a. PM.A. VIII-13-1953 Antes de la 4 00 300 4 los 907
adrenalina
Elementos por mm3 . ... ... 150,000 83,000 35,000
Megacariocitos por mm.3 ... ... 38 15 0
Células embrionarias . .............. 2.2 0.6 1
Granulocifos . ...oiiiiiiiiane ... 47.8 54.2 13.6
Agranulocitos ... oo 11.8 17.4 13.2
Eritroblastos - . .....ovevvivinaran. 38.2 27.8 42.2

"En vista de los anteriores resultados se efectia la esplenectomia.

El cstudio del bazo reporta: Bazo que ha perdide casi totalmente toda
su estructura folicular linfoide, con gran reaccién fibrosa ¢ invasiva, hemo-
rragia y congestién acentuadas, marcada hiperplasia de los elementos celu-
lares reticulares.

El enfermo muere de embolia pulmonar tres dias después de la esple-
nectomia.

Caso nimero tres. I V. 5. de 14 afos de edad. Hospital Infantil. I-15-
1931. Ingresa con diagnéstico de pirpura trombocitopénica, (Figura 8).

Inicia su padecimiento un afio antes de su ingreso al hospital, con
epistaxis abundantes, gingivarragias, petequias y ficbre elevada.. Cuadro que:
se repitid cada dos meses, hasta el presente,

A la exploracién se encuentra desnutrida, con caries dentarias, amigda-
lectomizada, bazo no palpable.

Ancmia ligera. Plaquetas por mm.3: 27,000.

Una primera P.M.A. es atipica. A los 20 dias de su ingreso al hospital
se impaludizé, como posible tratamiento de la parpura y se efectiia nuevo
estudio hematolégice. La biometria hemdtica muestra anemia ligera y pla-
quetopenia en 113,000 por mm.3,

Anter de la . '
P MA. III-13-1951 adrenaling A los 30 A los 90
Elementos por mmJd ............... 460,000 50,000 123,000
Megacariocitos por mm.# .., .. ..., . 106 11 17
Células embrionarias .. ............. 2.6 3 0.6
Granulocitos .- ... 64.2 64.5% 66.8
Agranulocitosos ........... .. ... 12.4 27.5 16.6

Eritroblastos . ......... . .ccveuenuns 20.8 5 16
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Fiz. 8.
topénica ideopatica antes ¥ después de la esplenectomia.

Se le da un tratamiento antipalidico y se hace nueva prueba de mielo-
control, la que es normal.

La enferma es dada de alta, y reingresa un afio después al Hospital
Infantil, con un cuadro purpurico y palidico. Hay anemia mediana y sola-
mente 58,000 plaguetas por mm.#,

PM.A. 1-2-1952 Antes de la 4 455 3q A los 90'
adrenaling
Elementos por mm3 . ... ..o..oove.. 260,000 160,000 36,000
Megacariocitos por mm.® ... .. ... .. 81 37 a
Células embrionaras . ........ ... 2.2 1.6 0.4
Granulocitos .. ... .. ianennn. 62.8 49.4 60.6
Agranulocitos ..o caa i e 20.8 22.8 33.4
Eritroblastos ... .oeviveneisneena- 14.2 6.2 5.6

Faltando una mejoria aparente sc practica la csplenectomia con todo
éxito. El estudio histopatoldgico de la picza operatoria reporta: Fibrosis
esplénica moderada de tipo congestién pasiva por hipertension porta y hemo-
siderosis discreta, cuadro compatible con el hiperesplenismo.



LA PRUEBA DEL MIEOCONTROL APRENALINICO ‘19

Los datos de la sangre reportan: Hematies, 4.900,000; leucocitos por
mm.2," 10,000; Plaguetas por mm.3, 539,000,

pPMA . IV-11-52 Antes de la 4 o5 30 A4 los 50’
adrenaling

Elementos por mm=3 ............... 72,000 104,000 86,000

Megacariocitos por mm3 . .......... 7 12 2

Células embrionarias ............... 1 0.8 1.4

GramuloCitos v vve v i arcrneeren, - k3 51.4 68.2

Agranulocitos ..........cooa. ... 1.8 39.2 2(332

Eritroblastos ........ccveiunnnin.. 6.2 8.6

Case ntimero cuatro, G. L. A. de 15 afos de edad. Hospital Infantil.
VIII-8-1950. Diagnéstico: insuficiencia medular. (Figura 9). ’

El enfermo presenta una historia de epistaxis frecuentes durante seis
meses, melena y petequias.

Al ingresar al hospital, tiene ademas un cuadro febril debido a una
sinusitis maxilar derecha.
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Fo. 9. Insuficiencia medular observada durante un afio. Prueba de mielocontrol
positiva a hiperesplenismo. Esplenectomia.
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A la exploracién uno se encuentra ni hepatomegalia ni esplenomegalia.

Hay 2.500,000 hematies por mm.3, 4,000 leucocitos por mm.3, 38,000
plaquetas por mm.3.

Hay varios estudios posteriores con datos semejantes,

PMA. XI1.13-1950 Antes de a4 0 oy A los 90°
. adrenaling
Elementos por mm3 ............... 72,000 24,000 20.000
Megacariocitos por mm.3 ... ..., ... 0 0 0
Células embrionarias ............... 8.5 [ i.6
Granulocitos . ................ e a6 9 23.6
Agranulocitos .................... 29.5 70 61.8
Eritroblastos ,..................... 26 15 13

e le administra penicilina y vitamina By,, asi como extracto hepitica.

Se le practica esplenectomia y posteriormente se hace nuevo estudio
hematolégico con el siguiente resultado: Hematies por mm.3, 3.040,000;
leucocitos por mm.3; 3,600; plaguetas por mm.3, 86,000.

P.M.A. 11-20-1951 Antes de o A los 30 A los ¢
adrenaling

Elementos por mm3 ., ......,...... 70,000 70,000 100.000
Megacariocitos por mm.3 ., ... . ..., 1 1 1
Células embrionarias . .............. 4 (] 2
Agranulocitos .. ............... . 85 85 26.8
Granulocitos ..........00.ou.n.. 7 12.5 50

- Eritroblastos ...................... 4 2.5 o2

Caso nitmere cinco. R. H. de 13 afios de edad. Dcl pabelién 28, Hespital
General. Diagnéstico: Paludismo agudo. X-19-1953. (Figura 10).

Inicia su padecimiento quince dias antes de su ingreso al hospital, con
epistaxis, cefalea, tos seca, anorexia, adinamia y fiebre,

A la exploraci6n se encuentra febril, pilida, adelgazada.

Reacciones luéticas positivas. Hay abundantes anilles y gamctocitos de
plasmodio vivax. Hematies 4.440,000 por mm.3. Leucocitos 8,200 por mm.3.
Linfocitos 50%. Monocitos 996. Neutréfilos 419%.
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. Antes de [a o o
PM.A. X-24-1953 adrenaling A los 30 A los 50
Elementos por mm.3 ... .. oo 194,000 33,000 10,000
Megaeariocitos por mm3 . ... . ... ... 36 13 10
Células embrionarias ...........c.... 6.6 1 0.6
Granulocitos .........civenineraan 51.6 43 .4 50.6
Agranulocitos ...l 19.8 48.6 42.6

Eritroblastos .. ...ovviiiinnrerenaan 22 7 6.2

Caso namero seis. A. A. H. de 53 afos de edad. Pabellén 29. Hospital
General, T11-6-1953. Diagnoéstico: Leucemia mieloide (figura 10).

Antecedentes palddicos, reumaticos v luéticos positivos.
Inicia su padecimiento un afic antes de su ingreso al hospital con la
aparicién de pequefia tumoracién en hipecondrio izquierdo, que crece pau-

LEUCEMIA MIELOBLASTICA

ELEMENTOS_nucC!'eu A A # 2579
o H GENERAL
19353
200 \ 1aNO DE EVOLUCION
Leucocites IBGO%O
(-]
100 Mieloblastos 47
\ Promielocitos 0,5
Mielocitos 55
miies Metamielocitos 9,5
Segmentados 23
antes 30 90" Eosinofilos 3
Basofilos 5
Linfocitos !
\________._._..- {r:w:'nt')cifos 05
; uias
Megocariocitos Reticulores 6
Mieloconttol

Fig. 10. Prucha del mielocontro}l adrenalinico en un caso de leucemia mielobléstica.

latinamente hasta llegar a la cresta iliaca, ademas dolores articulares, estre-
fiimiento, palpitaciones, zumbido de oides, bochornos y adelgazamiento,

A la exploracién se encuentra palido, bazo muy crecido, higado a 7 cm.
del reborde costal.
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Hematies por mm,3 3.400,000
Leucocitos por mm.# 188,000

Férmula leucocitaria

Células reticulares.......... .. ... ......... B
Mieloblastos . ......... .. ... ... ... ..... 47 9%
Promielocitos ......... ... ... ... ... . ... .. 0.5%
Mielocitos neutrdfilos ... ... . ..., 5.5%
Mielocitos eosindfilos ..., ... ... . ... 1 <
Metamielocitos neutréfilos. ... .......... ... 9.5%
Metamielocitos eosindfilos ... .. .. .. ... 1 ¢
Segmentados neutréfilos ... ... .. ... 23 o
Segmentados eosindfilos . ... ... ..., ..., 1 %
Segmentados basofilos . ........... ... ... 3 %
Linfocitos .............. . ... ... ..., 0.5%
Monocitos ....... ... 0 <%
PM.A 111-10-1953 Antes de la A los 30" A los 907
adrenalina
Elementos por mm.% . .............. 295,000 254,000 32,000
Megacariocitos por mm.® .. .. ... ... 60 0 3
Células embrionarias ............... 49.8 56.6 3.8
Granulocites  ..................... 46.2 39.6 62.4
Agranulocitos  .................... 5 2.8 10.6
Eritroblastos ...................... 1 1.2 23.2

Caso ndmero siete. 1, R, L. de 7 afios de edad. Caso visto en la clientela
privada. IMagnéstico: Ancmia hemelitica congénita. IX-20-1955 (fi-
gura 11},

Tiene una hermana menor con ¢l mismo padecimiento.

Comenzé su enfermedad al mes del nacimicnto, con palidez, edema de
la cara, fiebre e ictericia, posteriormente aparicién de tumoracién en ¢l hipo-
condrio izquierde y adelgazamiento,

Este cuadre se repite periddicamente hasta el momento del estudio.

A la exploracién se encuentra palida, edematosa, subictérica, El bazo
llega hasta la cresta iliaca.

Se le han administrado transfusiones, vitamina By, extracto hepatico,
penicilina, aurcomicina y aralén.
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Hematies por mm.3, 2.490,000; leucocitos por mm.3, 12,400, hemo-

globina, 7.2 g, por ciento; didmetro medio, 6.78 micras; espesor medio,
2.17 micras; hematocrito, 19 mm. por ciento; reticulocitos, 89 ; plaguetas

Anemia hemolitica esferocitica congenita

1951
milas -
ook smantos KERATIES 2 500 000
A
50 v: LEUE LA
ontes 307 5O 7 ahos
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HEMATIES 2 490000 . '
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Frc. 11. Dos pruebas de miclocontrol adrenalinico con cuatro afios de intervalo
en una nifia con ancmia csferocitica congénita,

por mm,3, 318,000; examen de ortna: albdimina, 0.25 g. por litre; pigmen-
tos biliares + + +, indican +, bilirrubina indirecta, positiva intensa, Du-
rante varios afios ticne estudios semejantes 4 los anotados.

Antes de ia f f
P.MA. VII-12-1951 adrenaling A los 30 A lor 5¢
Elementos por mm.3 . ... ........... 112,000 55,000 58,000
Megacariocitos por mm.3 ........... 2 2 2
Células embrionarias . .............. 1.6 2.8 2.8
Granulocitos .......... ... 25 35.4 35.2
AgranuloCitos . .....ciiiiaii ey 27.4 39.2 37

Eritroblastos .. ... e e 36 22.6

25

Se cfectia una segunda prucba de mielocontrol con el siguiente resul-
tado.
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P.M.A. 1X-30-1955 Antes de la 4 105 300 4 los 90"
adrenalina

Elementos por mmJ3 ,.............. 185,000 83,000 109,000
Megacariocitos por mm.# .. .. ..., 13 10

Células embrionarias ., .. 0.enennu.. 2.4 0.8 0.4
Granulocitos .....vvvenvri i 30 31.8 29.4
Agranulocitos  ........ieioiaa... 4.6 9.4 4.8
Eritroblastos ... ..ccvieoenaiinn. 63 58 65.4

Caso nimero ocho, H. V. 8, de 45 anos de edad. Estudiada en la clientela
privada. Diagnédstico: Anemia ovalocitica (figura 12).

Antecedentes, alimentacidn suficiente, colecistitis, tifoidea, y traumatis-
mo sobre regidn esplénica un afio antes de su estudio.
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Fio. 12. Anemia hemolitica ovalocitica y aparicidén de anemia hemolitica adqui-
rida por autoanticicuerpos. Prueba positiva a hipercsplenismo.

La enferma relata una historia de cuadros febriles que ha presentado
irregularmente en el curso de 20 afios.

A la exploracién presenta esplenomegalia ligera, Murphy positive y
edema maleolar discreto.
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Con frecuencia ha recibide transfusioncs, antianémicos y antipalidicos.

Colecistografia normal. Radiografia de columna, ligera desviacién de la
guinta lumbar, deformacién cn pice de la parte inferior de la sinfisis sacro-
iliaca.

Biopsia de higado: Degeneracién turbia vacuolar y se inicia lesién de
esclerosis perivascular tipo cirrosis centrolobulillar.

Estudio hematolégico: Hematies por mm.3, 4.430,000; hematocrito,
319 ; hemoglobina, 10.4 g. por ciento; reticulocitos, 4% ; hemoglobina cor-
puscular, 239 y concentracién media de hemoglobina, 349.

Se observaron frecuentes ovalocitos, anisocitosis y poiquilocitosis acen-
tuadas; didmetro medio, 9.5 micras; cspesor medio, 1.36 micras; volumen
corpuscular medio, 70 micras cibicas; grado de redondez: I/8, 1II/15,
I[1/42, TV/35; bilirrubina indirecta, 0.50 mg. por ciento; prueba de
Coomb’s, directa positiva; didmetro menor de los hematies, 7 micras; inves-
tigacién de trepanocitos, negativa.

Resistencia globular: Imicial, 0.50%; total, 0.30%.

Se practicd en tres diversas ocasiones estudio complete de los hema-
ties, con datos semejantes.

PM.A. 11-14-1856 Antes de a4 1o 5o A los 90'
adrenalina
Elementos por mm3 ..., ... ... ... 232,000 . 159,000 153,000
Megacariocitos por mm3 .. ... ..., .. 50 26 27
Células embrionarias . ....ovvvwea.n. 1 5.4 28.
Granulocitos ...t iteionnarann.n 3%.2 36 29.8
Agranulocitos . ... .. ia 16,2 17 10
Eritroblastos .. ......cocern i, 49.6 41.6 47.4

Se esplenectomizé, haciendo posterior estudio hematolégico, que pro-
porciona los siguientes datos: Hematies por mm.3, 4.890,000; hemoglobina,
14 g, por ciento; hematocrite, 419 ; volumen corpuscular medio, 84 micras

.ciibicas; hemoglobina corpuscular media, 28 yy; concentracién media de
hemoglobina, 34%; reticulocitos, 0.5%; plaquetas por mm.3, 753,000; leu-
cocitos, 6,400 por mm.3; bilirrubina indirecta normal.

El estudio histopatolégico del bazo reporta lesiones de tipo de hiper-
esplenismo (Dr. José de J. Guriel}.

La enferma es dada de alta, pero a los seis meses presenta recaida muy
intensa del procese hemolitico, con agravamiento de la anemia y aparicién
de panaglutininas.

Caso nitmero nueve. M, L. V. O. de 11 afios de edad. Hospital Infantil.

I1-10-1951. Diagnéstice: Sindrome de Felty.
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Historia de dolores articulares en los miembros durante 5 afios, con
aparicién de deformacién de las mismas articulaciones desde hace tres afios.
No hay hepato ni esplenomegalia.

En la sangre se encuentra: Hematies por mm.*, 4.200,000; leucocitos
por mm.3, 6,000; linfocitos, 66% ; menocitos, 10% ; neuatréfilos, 185 ; cosi-
néfilos, 6% ; plaquetas por mm.3, 36,000,

PM.A. 11-20-1951 Antes de la 4 450 3¢ A los 90/
: adrenaling
Elementos por mm.% ....,,......... 300,000 42,000 52,000
Megacariocitos por mm.% .., .., e — 1 1
Células embrionarias . ... ........... 0.8 0.4 0
Granulocitos ., ,.................. 65.2 77.4 48
Agranulocitos . ......... ... ... .. 15.4 19.8 33.5
Eritroblastos ...................... 20.6 2.4 18.5

Caso numero diez. ]. R. de 26 afios de edad. Pabellén 11 del Hospital
General. XI-17-1954. Diagnéstico: Lupus eritematoso,

Inicta su padecimiento tres meses antes de su ingreso al hospital con
hiperpigmentacién del dorso de la nariz, pémulos, edema y prurito en la
regién afectada, molestias que se acentitan con la exposicién al sol.

Desde hace un mes, tos seca y disnea, adelgazamiento y astenia.

A la exploracién presenta dermatosis en la cara constituida por hiper-
pigmentacién de la piel en forma de mariposa, que abarca cl dorso de la
nariz y los pdmulos, presentindose la piel en estas regiones, escamosa y
edematosa, Hay caries dentarias y ganglios submaxilares palpables.

Hematies por mm.3, 4.400,000; leucocitos por mm.3, 6,300; linfocitos,
27% ; monocitos, 3% ; ncutrdfilos, 676 ; baséfilos, 1.

Antes de la . ,
P M A, XI-17-1854 adrenaling A las 30 A los 80
Elementos por mm¥ ..., ... ........ 324,000 175,000 25,000
Megacariocitos por mm2 ........... 57 16 0
Células embrionarias , . ............. 2.6 1.2 0.6
Granulocitos ............00viiun.. 61.6 72.8 74.8
Agrangulocitos . ... ... .. ... 12.6 12 18.4

Eritroblastos . ...... ... .. ...c.... 23.2 14 6.2
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Caso numero once. J. P. de 33 afios de edad. Pabellén 28 del Hospital
General. 1-18-1956. Diagnéstico: Necrosis post-hepatitis.

Inicia su padecimiento tres semanas antes de su ingreso al hospital con
dalor en el hipocondrio derecho, intenso, irradiado hacia la izquierda v
hombre derecho, vémitos de color amarillo, diarrea con evacuaciones san-
guinolentas, fiebre, enflaquecimiento y astenia.

A la exploracién se le ve palido, subictérico, con ascitis.

Se le receta complejo B, Icelina, aminoacidos, vitamina C, terramicina.

Bilirrubina directa, 4.20 mg. por ciento; bilirrubina indirecta, 16.1 mg.
por ciento; Urea, 42 mg, por ciento; seroglobulina, 3 g. por clento; scro-
albliminas, 3.4 g, por ciento, En orina: Albtmina, 0.66 g. per litro; pig-
mentos biliares, + + + +; glucosa, 0.5 g por litro; hematies, 4.000,000;
hemoglobina, 12.9 g. por ciento; hematocrito, 379 ; leucocitos por mm.2,
48,000; linfocitos, 3% monocitos, 3% ; neutrdfilos, 9497%.

- Antes de la o .

PMA. Hif-3-1856 adrenalina A los 30 A los 50
Elementos por mm.* ............... 250,000 60,000 58,000
Megacariocitos por mm.® ... ... ... 54 1 0
Células embrionarias ............... 3.4 0 1

Granulocitos .........vvviviren... 75.2 92 92.6

Agranulocitos ... ... ... o .. 11 6.4 . 4.8

1.6 1.6

Eritroblastos ............ ... uu. 0.4

El enferme muere quince dias después.

Caso niumers doce. C. M. de 24 afios de edad. Pabelldn 8 del Hospital
General. IV-9-1954, Diagnéstico: Anemia Mediterranea.

- Tiene como antecedentes alimentacion deficiente, alcoholismo positivo,
parasitesis intestinal, brucelosis y tifoidea,

Principia su enfermedad un afic antes de la fecha de estudio, con la
aparicién de una tumoracién en hipocondrio izquierdo, que crece paulatina-
mente, Scis meses después dolor de mediana intensidad en el mismo sitio.
Ademis astenia y adelgazamiento.

A la exploracién se encuentra subictérica, palida, hay soplo holesistélico
en foco aértico iradiado a regidn cervical

El bazo abarca todo el hipocondrio izquierdo y flanco del mismo lado.

" Bilirrubina directa, 1.2 mg. por ciento; bilirrubina indirecta, 3.15 mg.
por. ciento; reaccidn d¢ Coomb’s, directa negativa; hematies por mm.3,
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3.980,000; leucocitos por mm.3, 9,000; linfocitos, 29% ; monocitos, 5% ;
neutrdfilos, 646 ; eosindfilos, 195 ; basdfilos, 19 ; hemoglobina, 9% ; hema-
tocrito, 31%. Anisocitosis y poiquilocitosis marcadas. Policromasia mediana.
Abundante hematies con punteado baséfilo. Escasos hematies con cuerpos
de Jolly, predominio de¢ hematies piriformes y algunos en tire al blanco.
Reticulacitos, 4% ; resistencia globular: inicial, 0.48%; total, 0.18%%; dia-
metro medio de los hematies, 7.27 micras; espesor medio, 1.55 micras.
Ticne tres estudios posteriores con datos semejantes,

P.M.A. V-6-1954 Antes de la 4 1,0 gy A los 90
adrenaling

Elementos por mm3 ............... 774,000 200,000 209,000

Megacariocitos por mm 3 . ... ... ..., 4 12 2

Células embrionarias ., ..... .. .... 1 1.2 0.8

Granulocitos ... .. .o veni s 5.4 8.6 11

Agranulocitos ... iieaen e 0.6 7.2 2.8
3 83 83.4

Erttroblastos . ....... ... ... .t X

CONSIDERAGIONES FINALES

[ Se presentan 135 casos, todos ellos correspondientes a pacientes con
hiperesplenismo en diferentes padecimientos, los que clasicamente se han
considerado como determinantes de este trastorno.

2 La mayor parte de estos casos es dada por las enfermedades cirr6-
ticas del higado v del bazo,

3° En el presente trabajo se considera Ginicamentc el aspecto del hiper-
esplenismo a la luz de la P.M.A. sin hacer reflexiones especiales de las alte-
raciones que puede proporcionar en un mismo enfermo a través de la
evolucién clinica, o en una misma enfermedad segin las circunstancias de
equilibrio entre los elementos que dan la resultante de la prueba.

4¢ Extrafia se consideren dentro de una prueba positiva a hiperesple-
nismo a enfermos esplenectomizados, pero en cllos se vuelven a presentar
los sintomas purptricos que existieron previamente a las condiciones pre-
operatorias.

5 La P.M.A, no es dehida a una alteracién simplemente madurativa
de la médula, como lo demuestran los datos bioestadisticos anexos sino que
Gnicamente debida a una mayor dilucién de la médula aspirada.

6 La PM.A. es la resultante de la suma de varios factores desco-
llando la accién hepética {como en trabajos posteriores sobre esta prueba
en la insuficiencia medular y en la cirrosis se demuestra) probablemente




TABLA NUMERO 2

VARIACIONES DE LAS CIFRAS PROMEDIAS EN FORCENTAJES, DEL MIELOGRAMA,

EN EL GURSO DE LA PRUEBA
. Antes de la A los 30 A los 90
Tipo celular inyeccion ' minulos minutos
Células reticulares ............ 0.7 .5 0.4
Mieloblastos ............ S 1.3 1 0.8
Suma de las células embrionarias, | 2 1.5 1.2
Mielocitos neutrdfilos ......... 10.3 8.5 7.2
Mectamielocitos neutrdfilos ... .. 32 17.4 15.8
En cayado neutréfilos ... .. e 1.3 | 1.3 1.2
Segmentados neutréfilos ... ..., 15.2 20,9 26.6
Suma de los neutrdfilos . ... ... . 48.8 481 50.8
Mielocitos eosindfilos . . . . . e 1.06 0.7 0.54
Metamielocitos eosindfilos . ... .. 0.93 0.6 0.47
Segmentados eosinéfilos ......., - 1.43 1.68 1.44
Suma de eosindfilos ... ..., o 3.42 3.28 2.45
Linfocitos e e 12 21 17.4
Monocitos ... .. e .. 1.5 2.8 2.7
Plasmocitos ....... ey 1.4 0.9 0.8
Suma de agranulocitos ....... . 14.9 24.7 20.9
Proeritroblastos .............. 1.2 0.8 0.8
Normeblastos . ............... 27 21 19
Suma de eritroblastos ......... 28.2 21.8 19.8

TABLA NUMERQ 3

VARIACIONF.S EN PORCENTAJES Y EN CIFRAS ABSOLUTAS DEL MIELOGRAMA

EN EL QURS0O DE LA PRUEBRA
| T |
. Etemen- (,éiuk.ls i Neutrs- | Eosino- Agranu- | Eritro-
Antea de o Adrenaling| tos nu- | embrio- | \ . . :
. filos Filos lpaitoa hlaatas
eleadas | nearics
Poreentajes 2 40,8 3.52 14.% Z2K.2
Cifras abusolutas 289,000 4,780 116,632 8,412 85 611 67,308
A los 30 minutos
Porcentajes 1.5 48.1 3.28 24.7 218
Cifrazs absglutas 97,000 1.45R 46,667 3,201 23960 21,146
A log 90 minutos
Poreoentajes 1.2 50,8 2.43 20,9 19.8
Cifras absolutas 65,000 | T80 23,020 1,625 13 586 12,870
Disminucién en poreentaie
en relacidn con cifra inicial
Poreentajes
a los 307 Ta Kir G2 33 ., B%
a los 907 84 72 81 62 81
Torcentajea
Cifras absolutes .
a log 30¢ 59 | 70 60 62 a8 89
a los 907 T3 fd 72 81 62 Bl

83
Th

Megaca-
riacitos
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contraria a la del bazo, v la accién esplénica, Ja que exagerada, causa la
hipocelulardiad en las temas que preceden a la adrenalina.

7* La experimentacidn sobre esta prueba apenas s¢ encuentra iniciada,
y continuamos haciende investigaciones al respecto, habiendo mostrado sola-
mente en el presente trabajo una de las fases de clla.
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