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DESDE QuE AscuoFrF agrupd en el concepto de Sistema Reticulo Endotelial
un conjunto de elementos cuya caracteristica comin es su alinidad para
las substancias colorantes endégenas o exégenas,! se han sucedido numerosos
trabajos tendientes a individualizar su estructura histo-citolégica, su funciona-
miento y su patologia, en este tltimo aspecto la investigacién sistematizada de
las pruebas de mielocontrol nos ha permitido individualizar lo que parece puede
ser considerade un sindrome hematoldgica especial.

En atencién a lo prolifico e inagotable de este tema somos concisos en su
relato.

En 1952, Sancher Yllades,? inicié el estudio de las alteraciones que la adre-
nalina causa en la medula ésea y. presenté con Cabildo.? un trabajo conjunto
en 364 pruebas. El mismo autor con -Riego y Garcia,* en 1958, sefiala el mielo-
control a frigori hepatico v esplénico, fijando su importancia para el estudio de
Jas insuficiencias medulares. Los mismos autores hacen una exposicién conjunta
de estas pruebag funcionales de la médula ésca, examinando ademis 250 prue-
bas a frigori en el trabajo que presentaron en el Octavo Congreso Internacional
de Hematologia. ’

La prucba consiste en hacer un primer mielograma, inyectar un miligramo
de adrenalina o poner una holsa de hielo por media hora en drea hepitica o
esplénica, a los 30 minutos hacer un segundo estudio de la medula y. un postrer
estudio a los 90 minutos de iniciada la prueba.

El ntimero efectuade de estas investigaciones ya nos permite llewar a conclu-

* Académico de nimero.
Hospital General, México, D, F.
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siones que creemos certeras, maxime que los resultados son concordantes con las
experiencias de: P. Cazal,l Sinchez Yllades,? Sinchez Yllades y Cabildo,? San-
chez Yllades L., Riego V. y Garcia M.+ Sanchez Yllades L., Riego V. y Garcia
M.,5 Beer A. G.,6 Papilian V. y Jianu J.,7 Hoff F..8 Lauda E..9 Heilmeyer L.,10
Avezzu G.,11 Bock H. E., Frenzel B.12

RESULTADOS CONJUNTOS DE LOS PRIMEROS ENFERMOS DE PAN-HIPER-RETICULISMO
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Fic. 1. Datos resumidos de los 4 primeros casos de pan-hiper-reticulismo,

En las pruebas de mielocontrol se obtienen cinco respuestas: hipocelularidad
permanente, hipocelularidad  transitoria, hipercelularidad permanente, hiperce-
lularidad transitoria, y pruehas que no manifiestan cambios aparentes,

Decimos que la prueba es permanente cuando ¢l alza o baja de elementos
nucleares medulares contintia aun exagerdndose en el tercer mielograma en rela-
cién con el segundo estudio. -

Esto permite explorar con facilidad la accién hormonal del bazo o del higa-
do sobre la medula ésea, cuyas poyetinas fueron demostradas por los trabajos de
Komiya y col.1¥ La prueba adrenalinica estudia la accién conjunta de bazo ¢
higado sobre la medula Gsea, mientras que el mielocontrol a frigori, de investi-
gacién més reciente, parcce ser de mayor especificidad, pues no hay ni la accion
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directa de la adrenalina sobre la medula, ni la accién conjunta del eje hepato-
esplénico ya que permite conocer la accién separada del higado o del bazo sobre
dicha medula dsea.

Consideramos la hipocelularidad precoz y la sostenida como indicacién de
un aumento de accién depresora hepitica o esplénica. La hipercelularidad como
indicacién de un déficit hormonal y, la prueba sin cambios como la ausencia de

223 . ¥ o Al B S S

Micror. 1. Célula embrionaria de tipo Micror. 2. Célula embrionaria de tipo
indiferenciado, indiferenciado.

esta accién sea por un trastorno acentuado de higado o baza o, por una incapa-
cidad reaccional de la medula, como sucede en las insuficiencias de base ana-
témica de ella que son irreductibles. En los esplenectomizados se presentan fre-
cuentemente insuficiencias medulares en las semanas que siguen a la operacién
v, en tales momentos la prueba adrenalinica no acusa cambios.

En un grupo de 52 enfermos, pudieron efectuarse en un corto intervalo de
tiempo las dos pruebas: hepética y esplénica. En 14 de ellos se demostré hipo-
celularidad tanto en una como en otra, al revisar estos pacientes se encontra-
ron divididog en dos grupos: aquellos que tuvieron un aumento considerable
del reticulo y, otro sin dicho aumento.
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Al examinar las caracteristicas de los casos con aumento del reticulo queda-
mos sorprendidos por encontrarlos ligados, como ya lo habjamos sospechado, por
una serie de hechos comunes a todos ellos ¥, que, a un estudio cuidadoso de
los frotis de medula revelaron su sorprendente polimorfisme. Al hacer un enfo-
que general a dichos caracteres, como se ve en la figura 1, en cinco pacientes
se encontraron: hiperplasia medular que llegd a ser muy exagerada, prolifera-

Micror. 3. Célula embrionaria de tipo Micror, 4. Baséfilos de tejido.
indiferenciado,

cién del reticulo linfoide y macrofigico, aparicién de megaloblastos, sisteméti-
camente en alglin momento de la enfermedad ¥. que llegé hasta porcentajes que
recordaron a los de la anemia perniciosa y de la eritremia aguda, persistencia
de megacariocitos ficilmente demostrados por nuestra técnica del cuadrado grue-
30y, en la sangre periférica anemia extrema, leucopenia a expensas de neutro-
penia y condiciones variables de las plaquetas. Estas caracterfsticas estarfan lejos
de definir un sindrome hematolégico especial, pero el estudio mis minuciosa de
los datos que nos sirven de comiin denominador demuestra:

L. Evolucién del nimero de elementos nucleados en ondas, muy aparente
en uno de los casos R.J.

2. Nimero de megacariocitos normal o aumentado, salvo en el primer ca-
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so estudiado, donde en uno de los mielogramas no hubo megacariocitos y, otro
que en la actualidasd tenemos en observacién donde tampoco los hay.

3. Proliferacion inicial, desordenada del sistema reticulo-histiocitario que.
puede aun dar un cuadro de leucemia (casos JM. y A.B.), ya que en dos casos
hicimos el diagnéstico de leucemia reticular, Siendo imposible sin la ayuda de
los datos proporcionados por las pruebas de mielocontrol al establecer el diag-
nostico, ya que en un paciente hubo 89.49% de células embricnarias que se cali-

Micror, 5. Policariocito muy patolégico. Mrcror, 6. Agrupamiento de policariocitos
de protoplasma granuloso,

ficaron provisionalmente como indiferenciadas (microfotografias 1, 2 y 3), por
lo que se hizo el diagndstico de leucemia.

4. Tendencia a la formacién universal e indiscriminada de todas las célu-
las histioides y, caracteres francamente reticuloides de los derivados heméticos.
De manera que, aparecen baséfilos de tejido que pueden alcanzar cantidades
ponderables (0.3%) (microfotografia 4), policariocitos (microfotografia 5). que
aun se ven en pequefios agrupamientos, conteniendo desde dos hasta muchos
nicleos y, manifestando protoplasma finamente granuloso (microfotografia 6),
fibrablastos y fibrocitos que pueden aun verse en pequefias bandas (microfoto-
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graffa 7), ostecblastos que frecuentemente presentan dos ntcleos (microfotogra-
fia 8) y, que pueden también verse en grupos, condicién poco usual. Plasmocitos
y plasmoblastos con un marcado carcter reticular y mostrdndose en grupos (mi-
crofctografia 9) y con vacuolas (microfotografia 10) dando todo un dibujo pe-
culiarmente abigarrado a los frotis. A mis de esto se agrega el caracter reticular
de muchos de los elementos mieloides, Apareeen [dcilmente metamielocitos gi-

x

Micror. 7. Banda de fibroblastos y Micror. 8. Osteoblasto muy patoldgico con
fibrocitos, marcado cardeter reticular,

gantes de nicleo deforme, neutréfilos hipersegmentados que justifican por lo
inusitado de su nicleo su origen reticular (microfotcerafia 11). En la serie roja
nucleada, es dende se ven alteraciones madurativas més serias. Elementos mons-
truesos (microfotografia 12), nidos de eritroblastos, protoplasma hiperbaséfilo,
picnosis nucleares, etc.

5. Especiales alteraciones del reticulo donde la aparicién ocasional de sin-
cicies de cé'ulas indiferenciadas, mesenquimales hasta la presencia de macréfa-
gos alterados, con niicleos excéntricos, pequefios, degenerados (microfotografia
13), v, de protoplasma lleno de los mis diversos elementos extrafiog ingeridos;
pigmento hemitico, normeblastos, hematies (microfotografias 14 y 15), plaque-



Micror, 9. Plasmoblasto con Micror, 10. Plasmoblasto con vacuolas de

cardcter reticular. tipa cristaloide en el protoplasma,

Micror, 11. Neutréfilos hipersegmentados. MicrorF, 12. Promegaloblasto gigantesco.




Micror. 13, Macréfago degenerado. Micror. 14. Grupo de macréfagos en
agocitosis miltiple.

MI;}ROF. 15. Macréfago miltiple y Micror. 16. Macréfa
< degenerado,

go en degeneracién
vacuolar, -
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tas, neutréfilos y aun linfocitos. A veces es tal la cantidad de pigmento fagocitado
que se llega a sospechar histoplasmosis. El macréfago ficilmente llega a la dege-
neracién vacuolar {microfotografia 16), que conduce a la desintegracién de las
células. Bl proceso de fagocitosis se hace aun aparente en las células endotelia-
les (microfotografia 17).

[aTiSE

Micror, 17. Célula endotelial gigantesca Micror. 18, Gran célula reticular
en fagocitosis, linfoide muy patolégica.

6. La morfologia del reticulo estd muy alterada. Las células linfoides (mi-
crofotografia 18) son de ndcleo grande, de estructura cromatinica laxa, con
grandes nucledlos muy aparentes por su color azul pélido. Hay frecuente pseudo-
podia protoplésmica. Frecuentemente hay grupos de estas células.

7. Puede haber células de tamafio gigantesco con grandes nucleélos, proto-
plasma maculoso y, con gruesos pseudépodos protoplasmicos. Por altimo apare-
cen células reticulares que por la pequeiiez de su nicleo, colocado excéntrica-
mente en un protoplasma abundante, rico e irregularmente vacuclado, aun sugiere
Ja posibilidad de que para completar este mosaico celular pueden existir algunas
células de almacenamiento. Siendo esto, un tltimo testigo de la proliferacién uni-
versal del reticulo.
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En la sangre de estos pacientes debemos citar que, la anemia puede tener
tipe macrocitico y existir normoblastos ¥ aun megaloblastos, lo que harfa pensar
en el sindrome de Di Guglielmo,

En uno de les pacientes se noté la imagen de Arneth clara v persistente-
mente desviada a la derecha durante varios meses, con hallazgo de neutréfilos
hipersegmentados del tipo de los pleocariocitos.

El cuadro clinico puede ser de tipo agudo, con fiebre, hemorragias y evolu-
cién fatal. En el crénico hay el cuadro predominante de una anemia progresiva,
Ne se nota esplenomegalia y la evolucién es medianamente modificada por la
esplenectomia ccmo sucedié en uno de nuestros cases; en dos enfermos se noté
la existencia de sindrome de Plummer Vinson. En dos pacientes el principio re-
vistié un caracter agudo para luego evolucionar a la cronicidad.

PRESENTACION DE CASOS oLiNICOS

Caso crinico 1

J. M., carpintero, de 22 aiios, tres meses antes de ingresar en el Hospital presenta: dis-
fagia, odinofagia, disfonfa de aparicién brusca que cede durante 8 dias con tratamiento
médico, al cabo de los cuales aparecen nuevamente los sintomas anteriores, ahora acompa-
fiados de fiebre nocturna, no cuantificada, diaforesis intensa; 8 dias después se afiade a
lo anterior palidez intensa en mucosas Yy piel; con esta sintomatologia ingresa al Hospital
en donde se agrega astenia, adinamia, fosfenos, mareos, lipotimias,

Exploracion fisica: Fnfermo pélido, adelgazado, 58 Kg., 1.70 m., 38°C, 128 pulsa-
ciones, temblor en miembros inferiores, lengua saburral, abundante sialorrea, choque de la
punia en 4° espacio intercostal izquierdo, visible; 17 ¥ 2° ruidos alargados e intensos en
foco mitral, soplo sistélico en foco abrtico. Higado de 7 cm. en linea paraesternal, 5 cm.
en linea media clavicular, 4 cm. en linea axilar anterior. Bazo también aumentado de
velumen,

MIELOGRAMAS
(1) (2) (3) (4)
(10-IT1-60)  (29-1I1-60 (2-IV-60) (9-IV-60)

Elementos nucleados A 180 000 125 000 165 000
Basdfilos de tejido 0.0 0.0 0.0 0.0
Células reticulares macrofdgicas 0.0 0.6 0.0 0.0
Células reticulares linfoides 0.0 0.2 2.4 0.0
Micloblastos 0.0 0.6 0.0 2.2
Granulocitos 0.4 204 39.0 56.0
Agranulocitos 2.0 2.8 14.4 12.4
Eritroblastos 8.2 55.6 44.2 268
Megaloblastes 0.0 19.8 0.0 2.6
Megacariocitos 0.0 12.0 9.0 15.0

Células cepas 89.4
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MIELOCONTROLES 4 FRIGORI

Esplénico (2-IV-1960)

69

Antes A los 30 A los 96"
FElementos nucleados 125 600 52 000 160 000
Megacariocitos 9 0 19
Células embricnarias 24 0.6 10.6
Granulocitos 39.0 49.8 34.8
Agranulocitos 144 24.0 3.6
Eritroblastos 44.2 25.6 51.0

MIELOCONTROLES A FRIGORI
Hepdtico (9-1V-1960)

Antes A los 30 A los 90"
Elementos nucleados 160 000 105 000 78 000
Megacariocitos 15 13 3
Células embrionarias 2.2 2.8 32
Granulocitos 53.0 58.2 56.0
Agranulocitos 12.8 17.2 20.8
Eritroblastos 32.0 21.8 20.0

BIOMETRIAS

Hematies 750 000 1 570 000 3 800 000 4 300 000
Hemoglobina 2.2 i 10.6 s
Hematocrito 6 11 0.0 e
Leucocitos 5400 3900 14 500 6 000
Neutrofilos 2322 312 8845 s

Caso crinico 2

M. O. Hombre de 28 afics de edad. durante los dos afios antericres a su ingreso al
Hospital, presentd cuadros de dolor en mesogastrio, continuo sin irradiaciones, con exa-

cerbaciones espontineas tipo retortijén que se calmaban al defecar;

vémitos de liquido

amarillento con restos de alimentos, precedido de nduseas que calmaban también el do-
lor; edemas, cefalea, mareos, fosfenos que se repetian cada 3 meses, Dos meses antes de

su internamiento en el Hospital aparece

anorexia y astenia.
Exploracidn fisica:

higado y bazo no palpables, tensién arterial 100-60.

ictericia progresiva, acolia y coluria, diarrea,

Enfermo adelgazado, ictérico, soplo grado 2° en todos los focos,
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MIELOGRAMAS
(3-111-60) (12-I11-60) (31-II1-60)

o (1) (2 (3)
Elementos nucleados 460 000 400 000 84 000
Baséfilos de tejido 0.0 0.0 0.0
Células reticulares macrofigicas 13.0 0.6 1.4
Células reticulares linfoides 0.0 1.6 1.2
Mieloblastos 0.2 0.4 1.2
Granulocitos 35.4 60.4 51.4
Agranulocitos 1.8 10.0 154
Eritroblastos 11.8 24.6 20.4
Megaloblastos 37.2 2.4 0.0
Megacariocitos 32 61 2

- A = _

MIELOCONTROLES 4 FRIGORI
Antes A los 30 A los 90’

EspLENICO
Elementos nucleados 460 000 25 000 54000
Megacariocitos 32 2 4
Células embrionarias 13.8 7.2 4.6
Granulocitos 35.4 44.4 59.8
Agranulocitos 1.8 25.0 6.2
Eritroblastog 49.0 23.4 294

Heririco
Elementos nucleados 400 000 310 000 35000
Megacariocitos 61 60 0
Células embrionarias 2.6 3.0 0.6
Células embrionarias 2.6 3.0 0.6
Granulocitos 63.4 45.6 650.6
Agranulocitos 7.0 6.8 14.2
Eritroblastas 27.0 44.6 246

BIOMETRIAS
(TI-20-1960) (ITI-2-1960) (II1-19-1960) (IT1-30-1960)

Hematies 2 000 000 2100 000 3900 000 4500 000

Hemoglobina 6.6 - 11 12

Hematocrito 18 19 — 42

Leucocitos 6 000 3400 7 400 7300

Neutréfilos 3300 - 4514 4380
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Teérapéutica. Transfusiones 500 mgs. vitamina C, Vitamina B12, 100 mgs. sulfato
ferroso, Suero glucosado.
Alta voluntaria muy mejorado.

Caso cninico 3

R, O. H. Mujer de 32 afios de edad, que principia su enfermedad 5 meses antes
de su ingreso en el Hospital, con absceso gliiteo lento en cicatrizar, disnea de medianos
esfuerzos, Dos meses después aparece edema palpebral y parte inferior de piernas, fos-
fenos y acufenos, astenia, adinamia, palpitaciones; al mes siguiente se afiade anorexia
marcada y vomitos de todos los alimentos que ingerfa; estrefiimiento crénico con sindrome
diarréico en una ocasion.

Exploracién fisiea: Enferma pélida, adelgazada con discreto edema palpebral, soplo
sistélico mitral, soplo merosistélico tricuspideo, Cuerda célica palpable y dolorosa,

(I11-26-1958) (I11-6-1958)
Elementos nucleados 152 000 151 000
Baséfilos de tejido 0.6 0.0
Células reticulares macrofigicas 4.4 1.8
Células reticulares linfoides 0.0 0.0
Micloblastos 1.0 1.0
Granulocitos 26.0 372
Agranulocitos 16.0 8.8
Eritroblastos 52.0 51.2
Megaloblastos 0.0 0.0
Megacariocitos 0 13

MIELOCONTROLES “A FRIGORI”

(26-11-1958)

Antes A los 30" 4 los 90"
HeeATicO
Elementos nucleados 152 000 10 000 17 000
Megacariocitos 0 0 0
Granulocitos 25.8 34.5 34.5
Células embrionarias 6.0 0.0 4.5
Agranulocitos 16.0 39.0 | 49.0

Eritroblastos 52.2 26.5 12.5
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(6-111-1958)
Antes A los 30" A los 80
EspLintco
Elementos nucleados 151 000 145 000 54 000
Megacariocitos 13 1 1
Granulocitos 37.2 324 244
Células embrionarias 28 2.8 4.8
Agranulocitos 8.8 40.0 30.0
Eritroblastos 51.2 24.8 40.8
BIOMETRIAS
(11-15-1958) (I1-25-1958) (II1-3-1958)
Hematies 1 500 000 750 000 820 000
Hemoglobina 29 1.2 12
Hematocrito 10 7 8
Leucocitos 2 000 1800 4 400
Neutréfilos 800 486 Ret. 0.0
(I11-5-1958) (I11-13-1958)
Hematies 1 060 00D 870 000
Hemoglobina 2.2 —
Hematocrito 0.0 —_
Leucocitos 1 600 1900
Neutréfilos 750 —

Tratamiento:

80 a 100 mgs, de cortisona al dia, cloruro de potasio 0.5

Caso

cLinico 4

Vitamina Bys, dcido félico, penicilina, sulfato ferroso, dos transfusiones

A. B. Profesionista de 75 afios, que principia con anemia de 11,6 Hb., 3 700 000 He-
maties, Hematocrito 32., Leucocitos 6 200, neutréfilos 2 790, desviacién a la derecha de
la Imagen de Arneth. La anemia cs progresiva y en ondas; 45 dias después aparece bron-
coneumonia, leucocitosis neutréfila, persistencia de desviacién a la derecha de la Imagen
de Arneth y presencia de normoblastos,

MIELOGRAMAS
(VIII-22-1959) (IX-5-1959) (IV-4-1960)
(1) (3)
Elementos nucleados 238 000 812 000 192 000
Basofilos de tejido 0.0 0.0 0.0
Células reticulares maerofagicas 0.0 0.6 0.2
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Células reticulares linfoides 29.6 12.6 4.0
Mieloblastos 2.2 3.0 2.8
Granulocitos 57.8 74.0 69.4
Agranulocitos 6.2 42 10.0
ZEritroblastos 4.2 3.6 13.6
Megaloblastos 0.0 2.0 0.0
Megacariocitos 15 85 17
Elementos nucleados 714 000
Baséfilos de tejido 0.0
Células reticulares macrofigicas 8.8
Células reticulares linfoides 13.8
Mieloblastos 2.0
Granulocitos 71.0
Agranulocitos 1.8
Lritroblastos 2.6
Megaloblastos 0.0
Megacariocitos 19
MIELOCONTROLES “A FRIGORI"”
EspLENIGO
Elementos nucleados 714 000 19 000 260 000
Mezacariocitos 19 0 16
Células embrionarias 22.6 13.4 27.4
Granulocitos 73.0 65.0 68.0
Agranulocitos 1.8 20.2 4.4
Eritroblastos 2.6 1.4 0.2
BIOMETRIAS
(VI1-27-1959) (VIII-14-1859) (VIII-21-1959) (IX-11-1959)
Hematies 3 700 000 3 140 000 2 410000 2900 000
Hemoglobina 11.6 5.2 8.2 9:5
Hematoecrito 32 28 23 9.3
Leucocitos § 200 5 100 5 100 16 100
Neutrdfilos 3 069 2193 2 346 11914
Plaquetas 193 000 296 000
(IX-11-1959) (I1X-18-1959) (IX-25-1959) (X-3-1959)
Hematies %500 000 4010 000 3 450 000 3 740 000
Hemcglobina 9.9 99 9.9 1.7
Leucocitos 5800 9600 5900 7200
Neutrofilos 406 000 7200 2950 4 788
Plaguctas 406 000 338 000 329 000
Elementos nucleados 714 000 19 000 260 000
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(X-9-1959) (X-16-1959) (XI-6-1959) (XI-30-1959)
Hematles 4620 000 4 020 000 3 250 000 3 740 000
Hemoglobina 11.5 9.1 8.3 118
Leucocitos 7900 6 300 7400 8800
Neutréfilos 4700 4085 6142 7040
Plagquetas 296 000 370 000 208 000 239 000
(XTI1-19-1959) (1-30-1960) (IT1-5-1960) (111-29-1960)
Hematies 3450 000 3 560 000 2 830000 3 090 000
Hemoglobina 11.7 12 9.3 9.3
Hematocrito — — — ]
Leucocitos 7700 6500 5700 4700
Neutréfilos 5891 3932 3762 1809
Plaquetas 200 000 396 000 272 000

Transfusiones, cortisona, extracto

Caso crintco 5

R. J. Joven de 14 afios de edad,

hepatico crude, Continfia igual hasta la fecha,

estudiante, Un hermanc muerto ictérico Principia su

padecimiento 18 meses antes con epistaxis que sc presenta cada 15 & 30 dias, llegando
& ser necesario internarlo en un sanatorio, donde fue tratado con extracto hepético v
antiparasitarios. En la época en que se interna en el Hospital presenta: palidez marcada,

mareos, astenia, adinamia, cefalea, evacuaciones diarréicas en ntmero de cuatro al dia.
Higado y bazo dentro de limites normales.

MIELOGRAMAS
(11-19-1958) (I-7-1959) (T1-3-1959) (I1-18-1959)
(I) (2) (3) (4)
Elementos nucleados 425 000 58 000 392 000 374 000
Baséfilos de tejido 0.3 0.0 0.0 0.0
Células reticulares
macrofigicas 2.1 1.8 0.0 0.0
Células reticulares
linfoides 0.5 0.6 4.2 2.2
Mieloblastos 1.3 1.2 3.2 34
Granulocitos 38.0 40.0 27.0 39.8
Agranulocitos 6.6 27.6 6.2 3.8
Eritroblastos 42.8 27:2 56.6 45.8
Megaloblastos 8.4 1.6 2.8 5.0
Megacariocitos por mm3 10 3 14 15
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(11-19-1959) (IV-4-1959) (IV-6-1959) (IV-25-1959)
(5) (6) (7) (8)
Elementos nucleados 598 000 1 100 000 810 000 90 000
Baséfilos de tejido 0.0 0.0 0.0 0.0
Células reticulares
Macrofagicas 1.4 0.0 0.2 0.0
Células reticulares
Linfoides 1.6 i 0:2 0.0
Micloblastos 4.6 4.2 44 3.8
Granulocitos 40.2 23.8 52.8 62.6
Agranulocitos 5.8 6.4 1.8 18.8
Eritroblastos 42.8 62,8 39.8 13.8
Megaloblastos 3.8 1.6 0.8 1.0
Megacariocitos por mm? 18 17 17 0
(V-7-1959) (VI-1-1959) (VII-10-1959)
Elementos nucleados 480 000 800 000 400 000
Baséfilos de tejido 0.0 0.0 0.2
Células reticulares
macrofagicas 5.4 0.8 0.0
Células reticulares
linfoides 1.4 0.0 1.2
Mieloblastos 1.0 1.4 0.6
‘Granulocitos 342 36.2 16.0
Agranulocitos 4.2 4.8 49.2
Eritroblastos 53.8 55.0 32.8
Megaloblastos 0.0 1.8 0.0
Megacariocitos por mm? 20 15 1
MIELOGRAMAS

(VIII-20-1959)

(VIII-25-1959)

Elementos nucleados
Baséfilos de tejido
Células reticulares
macrofigicas
Células reticulares
linfoides
Mieloblastos
‘Granulocitos
Agranulocitos
Eritroblastos
Megaloblastos
Megacariocitos por mim3

4000
0.0

0.0

0.0
0.0
43.5
54.5
2.0
0.0
0

38 000
0.0

0.6

0.4

0.0
28.4
33.8
36.8

0

0
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MIELOCONTROLES “A FRIGORI”

(1I-18-1959)
Antes

— s ST

EsrLENICO

A los 30

A4 los 90¢

e e e R e T

Elementos nucleados 374 000 7000 150 000
Megacariocitos por mm# 15 0 2
Células embrionarias 5.6 3.5 3.2
Granulocitos 39.8 46.0 41.0
Agranulocitos 3.8 49.5 11.0
Eritroblastos 50.8 1.0 44.8
(T1-19-1959)
Antes A los 30° A los 90"
Heritico
Elementos nucleados 598 000 40 000 40 000
Mezacariocitos por mms 18 1 0
Células embrionarias 7.6 2.6 8.6
Granulocitos 40.8 49.6 42.4
Agranulocitos 5.0 15.4 i2.4
Eritroblastos 46.6 324 36.6
(1V-6-1359)
Antes A4 los 300 A los 80
EsrriNico
Elementos nucleados 810 000 20 000 270 000
Megacariocitos por mm® 17 0 10
Células embrionarias 1.0 0.8 3.6
Granulocitos 57.2 45.4 62.8
Agranulocitos 1.8 22.6 18.8
Eritroblastos 40.0 31.2 14.8
MIELOCONTROLES “A FRIGORI®
(VIIT-10-1959)
Antes 4 los 30 A los 80
HepiTico
Elementos nucleados 20 000 — 8 000
Megacariocitos por mm?3 1 0 0
Células embrionarias 16.0 28.0 335
Granulocitos 49.2 50.0 57.0
Agranulocitos 32.8 21.5 6.0
Eritroblastos 2.0 0.5 3.5
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(25-VIII-1959)
Antes A los 30" A los 80'
HepATICO
Elementos nucleados 38 000 12 000 20 000
Megacariocitos por mm.3 0] 0 0
Células embrionarias 28.4 28.0 22.8
Granulocitos 32.8 525 60.4
Agranulocitos 36.8 19.0 15.0
Eritroblastos 2.0 0.5 1.8
BIOMETRIAS
(16-XTI-1958) (9-1-1959) (12-1-1959) (20-1-1959)
Hematies 1510 000 1230 000 1620000 1670 000
Hemoglobina 4.4 4.4 —_ 44
Hematocrito 13 14 16 —
Leucocitos 3.400 — 2700 2700
Neutrdfilos 714 — — 1134
Plaguetas — — — 57 000
(30-1-1959) (6-11-1959) (18-T1-1959) (20-T1-1959)
Hematies 1 780 000 1830 000 1 850 000 1750 000
Hemozlobina 4.6 - 5 —
Hematocrito = — 19 18
Leucocitos 2900 3200 2 600 1800
Neutrdfilos 1102 1070 858 702
Plaguetas — - - 61 000
(21-1V-1959) (9-IV-1959) (27-IV-1959) (11-VI-1939)
Hematies 1 800 000 1 760 0CO 1800 000 2 600000
Hemozlobina 5 4.7 5.8 8.2
Hematocrito 18 — 16 26
Leucbcitos 2700 2300 2200 3 100
Neutréfilos - 486 460 550 1860
Plaquetas — 56 000 - 65 000
(16-VI-1959) (20-V1-1959) (27-VI-1959) (13-VII-1959}
Hematies 2 930 000 2 900 000 2 700 000 2520 000
Hemoglobina 8.4 8.2 6.8 8.2
Hematocrito 24 24 — 24
Leucocitos 370 3 600 2300 2 400
Neutrofilos 1813 1368 299 408
Plaguectas 87 000 98 000 172 000 100 000
(23-VII-1959) (31-VII-1959) (18-VIII-1959)
Hematies 2470 000 2 450 000 3 100 000
Hemoglobina 7.6 7 8
Hematocrito 26 25 29
Leucacitos 3 000 2 800 4200
Neutréfilos 630 336 756
Plaguetas 100 000 110 000 105 000

= e ———
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R. J. Joven de 14 afios, estudiante, Un
taxis, 18 meses antes de su ingreso al hospi
gando a ser necesario internarlo en un sanat
y antiparasitarios. En la ¢
mareos,

hermano muerto ictérico, Principia con epis-
tal que se¢ presentan cada 15 & 30 dias, Ile-
orio, donde fue tratado con extracto hepatico
boca en que se interna en el hospital presenta: palidez marcada,
astenia, adinamia, cefalea, evacuaciones diarréicas en nimere de cuatro al dia,

Pruebas de mielocomirol a frigore
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Gréfica de la evolucién de las condiciones de la medula y de la sangre periférica
en un paciente de pan-hiper-reticulismo.

higado y bazo dentro de limites normales; anemia de 1210 000; reticulocitosis, 5% ; leu-
copenia; 2 960; quistes de Giardia lamblia, Medula dsea como se ve en la serie de mie-
logramas desde enero de 1959 hasta la esplenectomia cinco meses después, obscrvan una
manifiesta onda que lleva desde 55000 elmntos nuclados hasta 1100 000, haciéndose
esta variacién a expensas de la serie roja nucleada, que predominan en los mielogramas
¥ con persistencia de megaloblastos que en los primeros

mielogramas alcanzan hasta
7.9% y que persistieron durante todas las observaciones; en sangre periférica se encuen-
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tra una anemia en ocasiones de 1000 000, neutropenia muy acentuada, mediana plague-
topenia.

Se esplenectomiza con éxito, apareciendo una insuficiencia medular después de la es-
plenectomia, Se hacen 4 pruebas de miclocontrol a frigori una esplénica y 3 hepéticas
que continfian revelando hipocelularidad. El dia 2 de junio de 1960 ¢l enferme clinica-
mente parcce mejorado, sin embargo, hay anemia de 2 700 000, leucopenia de 2300 y
plaguetopenia 172 000 y la medula ésea tiene 115000 elementos nucleados y continda
con el sindrome de hiper-pan-reticulismo.

En este caso como se ve que aunque la esplencctomia frené la intensicdad
el proceso no detuvo su evolucién que parece tender hacia la mieloesclerosis.

De un dltimo caso que estudiamos por galanteria del Dr. Martinez Cortés
¥, que actualmente estd en evolucién corresponden algunas de las microfotogra-
fias expuestas; hemos encontrado en la sangre periférica de esta enferma células
reticulares y mieloblastos, haciendo la diferenciacién con una eritroleucemia muy
dificil, basando nuestro diagnéstico en la proliferacion multiple del reticulo con
los caracteres ya sefialados, asi como en las pruebas de mielocontrol a frigori que
muestran hipocelularidad.

Discusion

Al considerar estos hechos que parecen corresponder a un sindrome hemato-
légico especial, viene a la mente la posibilidad de confusién con la leucemia
reticular. En 50 pacientes con leucemia reticular, observamos los siguientes da-
tos: el por ciento de células reticulares leucémicas, es casi sin excepcién muy
elevado; media aritmética de 63%, en algunos pacientes con iniciacién megalo-
blastica estuvieron en poca proporcién, pero, posteriormente se ven en el curso
de pocas semanas subir a las cercanias del 1009, Ocasionalmente se ven ma-
erdfagos. Es habitual el hallazgo de células monstruosas, multinucleadas, gigan-
tescas, de aspecto sarcomatoso con vacuolizacién nuclear y protoplasmica en sa-
cabacado y, sobre todo, el hallazgo de bastoncillos de Auer.

Hay un ataque selectivo de los megacariocitos, al grado que, en nuestro gru-
po de pacientes la cifra media de ellos fue sélo de 4.1 por mm.%, a pesar de que
un caso tuvo 82 por mm.3, lo que alterd la media aritmética, pero no hay la ri-
queza y polimorfismo que existe en el pan-hiper-reticulismo.

En estas leucemias la evolucién es rédpidamente mortal. La mayoria de los
casos observados tiene un cuadro clinico diferente, preferentemente con pro-
fundos - trastornos hemorrdgicos y grave estado de intoxicacién,

Las pruebas de mielocontrol parecen ser de un valor fundamental. Solamente
en una leucemia mieloide crénica hemos visto prueba hepitica y esplénica de
franca hipocelularidad, de mis del 30% de la cifra inicial; pero en tal caso,
no 'hay posibilidad de confusién diagnéstica (figura 3).
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Hasta la fecha hemos practicado en diferentes leucemias un total de 55 prue-
has de miclocontrol, de las que 15 son adrenalinicas y 20 a frigori.

En cuatro reticulosis agudas hemos visto, en una prueba de hipercelularidad
precoz otra de hipercelularidad sostenida y dos sin cambios.

PRUEBAS DE MIELOCONTROL EN LEUCEMIAS MIELOIDES.

Practicadas ambas en el mismo paciente.

HEPATICAS e el ESPLENICAS.
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Fic, 3. Resultado obtenido por las pruebas de mielocontrol hepitico y esplénico a frigori
en 4 pacientes con leucemia mieloide crénica.

De las pruebas conjuntas obtenidas de las diferentes leucemias se ven los
siguientes datos: predominio de pruebas sin cambios (349%), pruebas con hipo-
celularidad (249 ), con hipercelularidad (20%).

Podria confundirse el proceso con una anemia perniciosa por la presencia
de la anemia macrocitica y de megaloblastos en la médula, Pero, en estos casos
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no hay proliferacién de las células reticulares en el sentido maltiple ni las alte-
raciones morfolégicas de ¢l y, habitualmente si existe megacariopenia.

Fn un caso de anemia de Bierner, en que hicimos la prucba hepética obtu-
vimos hipercelularidad precoz.

A un examen superficial podria confundirse con la mieloescleresis, pero ade-
més de la gran pobreza celular observada en el frotis de medula de este padeci-
miento, el hallazgo de los tipicos acmulos formados por células reticulares, fi-
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Fic. 4. Evolucién de un paciente con pan-hiper-reticulismo de edad avanzada.

broblastos, plasmocitos y baséfilos de tejido, permiten hacer la diferenciacién
diagnéstica y, sobre todo, las pruebas de mielocontrol, tal como ya lo hemos
demostrade en la mieloesclerosis, no manifiestan ningtin cambio, indicando la
intensidad de la lesién anatémica. En las reticulitis secundarias a infecciones
puede haber alteraciones morfolégicas de los macréfagos, pero no la multipli-
cacién desordenada del reticulo, ni el caricter reticuloide de las células hema-
ticas. A mas, de que, el cuadro clinico y. aun el hallazgo en medula, de gérme-
nes, nos pone sobre la pista.
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Llega a nuestra mente, el que, el hiperesplenismo podria determinar esta hi-
perplasia reticular desordenada. Para confrontar esto, en 135 pruebas adrena-
linicas de hiperesplenismo, calculamos el valor medio de células reticulares que
fue muy bajo 0.45% y el de plasmocitos que igualmente fue normal 0.83%
(Sanchez Yllades y Cabildo.3

Igualmente la revisién de 101 pruebas hepéticas y esplénicas a frigori con
hipocelularidad precoz o sostenida muestran que las células reticulares macro-
fagicas tienen una media de 1.5%, las células reticulares linfoides de 0.7% v,
una ligera elevacién de plasmocitos con media de 2.15%. De manera que esto
1o es patrimonio del hiperesplenismo.

En la literatura médica se encuentran miiltiples conceptos sobre los padeci-
mientos del reticulo histiocitario, gue es conveniente ripidamente ensefiar para
la correcta colocacién de este sindrome de hiper-pan-reticulismo, Cazall divide
las reticulopatias en tres grandes grupos: las de una causa téxica o infecciosa
conocida, que son las reticulitis, las reticulosis donde quedan incluidos los pro-
cesos leucémicos y, los procesos tumorales o reticulomas,

Las reticulosis histiocitarias tienen como todo proceso de tipo leucémico dos
formas: la hipocitica o aleucémica vy la hipercitica o leucémica. Sefiala que los
elementos reticulo-histiocitarios evolucionan hacia formas gigantes produciéndose
todos los tipos de ellas, en la reticulosis histiomonocitaria, pero no se sefiala esa
proliferacién multiple abigarrada que nosotros encontramos en los 5 casos que
hemos visto a la fecha. La hiperplasia reticular puede determinar la aparicién
de fibrocitos. Se ven con frecuencia plasmocitos y otras veces desviacidén hacia
reticulosis lipoidica. La evolucién fatal puede ser en el curso sobreagudo de pocas
semanas y haber casos crénicos de evolucién en afos, EJ diagnéstico puede ser
hecho por la biopsia puncién.

Indudablemente que el pan-hiper-reticulismo se acerca mucho a este con-
cepto de Cazal, pero considerablemente amplificado v, ademis, ayudado el diag-
néstico por las pruebas de miclocontrol a frigori.

Heilmeyer 14 cita la que se ha llamado reticulosis polibldstica, donde apa-
recen cflulas diferentes no sélo del tipo hemitico, sino aun del tejido conjun-
tivo sin precisar en su obra cuales células del tejido conjuntivo y cual es el cua-
dro clinico y evolutivo del paciente, Cita, sin embargo, la historia clinica de un
caso diagnosticado de retotelsarcoma de Lubbers, que a la autopsia demostrd este
diagnéstico en un ganglio crecido, donde en partes del tumor habia células sin-
ciciales del reticulo, entre cuyos espacios se encontraron células hemdticas y, en
otro francos caracteres de tejido medular.

Damiesheck 15 considera como sindromes mieloproliferatives los procesos de
causa no conocida, no sdlo de elementos de serie hemdtica, sino de ofras células
derivadas del reticulo. La especial caracteristica es que, existen entre los dife-
rentes sindromes mieloproliferativos, estados transicionales o aun cambios de
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eritremia a leucemia por ejemplo, haciendo el diagnéstico particularmente di-
ficil v ademds dando una carta de naturalizacién muy especial a estos sindromes.
Los primeros casos correspondieron a pacientes con policitemia que después
de afios de evolucién mostraron leucemias mieloides. Después se sciialaron ca-
sos de esclerosis medular con gran esplenomegalia y, en la sangre leucocitos in-
maduros, aun mieloblastos v eritroblastos, ocasionalmente megaloblastos. Este
padecimiento como es bien sabido ha sido designado con diferentes términos,
proponiendo Dameshek, el de metaplasia mieloide con mieloesclerosis,

Se citan entre estos sindromes proliferativos, las eritroleucemias, y el mismo
autor agrega la posibilidad de una trombocitemia primitiva que puede aparecer
en el curso de la policitemia.

La eritremia aguda presenta anormalidades de los hematies nucleados vy,
pasan por tres fases:

La inicial o eritrémica, una fase mixta leucémica y eritroblastica y una fase
terminal de leucemia pura.

J- Bernard 16 cita la reticulosis histiocitaria aguda maligna y frecuentemente
la considera con cuadro leucémico v, eree que las células gigantes encontradas
derivan de la fusién de histiocitos y tienen poder fagocitario.

Hayhoe F. G. J.,17 cita la reticuloendoteliosis leucémica como una enferme-
dad rara. Sefiala la presencia de células gigantes en diversas visceras por lo que
podria llamarse al padecimiento “‘reticulosis de células gigantes™.

Neumark 18 sefiala la presencia de ostecblastos y osteoclastos Gnicamente en
la enfermedad de Paget,

RESUMEN

No creemos haber encontrado una enfermedad nueva, Gnicamente conside-
ramos que la presentacién de estos casos, viene a unificar més el criterio de sin-
dromes mieloproliferativos y que, al mismo tiempo, se les da una mayor exten-
sién, ya que, como sindrome mieloproliferativo consideramos el crecimiento des-
ordenado universal del reticulo, que hace acto de presencia en todas y cada una
de sus células derivadas. Citamos el hecho importante del hallazgo sisteméatico de
megaloblastos en todos nuestros pacientes, en pequefios o altos porcentajes. De
hiperplasia del reticulo macrofdgico con aumento de su intensidad fagocitaria y
aparicién de formas degenerativas. El hallazgo ocasional de macréfagos que re-
cuerdan por su aspecto los de las enfermedades por almacenamiento. El siste-
mético encuentro de policariocitos que pueden aun aparecer en grupos y, en
fin toda esa serie de alteraciones morfoldgicas de la medula que encontramos
habitualmente hiperplasica. Sefialamos también como importante el que las prue-
bas de mielocontrol @ frigori hepética y esplénica, en 5 pacientes son sistemitica-
mente demostrativas de un frenamiento sobre la medula ésea.

El que el diagnéstico del padecimiento pueda ser confundido con el de una
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leucemia reticular aguda, con una ancmia perniciosa v, con una aplasia medular.
Ultimo caso en que la prueba de mielocontrol tiene un valor definitivo,
Llamanes la atencion que, en el curso de este aio, hayamos podido hacer Ia
demostracién de cuatro casos. También debe a titulo de conclusién, sefialarse el
hecho de que, en dos de los enfermos, hemos encontrado un cuadro evolutivo -
agudo, mientras que en los demdis una evolucién crénica. En el tinico esplenec-
tomizado, la esplenectomia heneficié al Paciente tinicamente en que disminuyé la
intensidad de la proliferacién medular sin que por eso desapareciera el cuadro
de pan-hiper-reticulismo,
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