Gacera Mepica pe MExico
Tomo XCIV N¢ 1
Enero de 1964

TUBERCULOSIS Y SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS.
EN BUSCA DE LOS MEDIOS QUE PERMITAN
HACER UN DIAGNOSTICO DIFERENCIAL#*

Dr. Luis SAncHEZ YLLADES

LA FRECUENCIA con que la tuberculosis se encubre con los mas variados aspectos
de la patologia de la sangre, en especial con alteraciones leucemioides y de
extremas citopenias sanguineas, explican ¢l que pacientes tuberculosos, sean con-
siderados como leucémicos o sufriendo de insuficiencias medulares, teniendo como
consecuencia un prondstico mas severo y un tratamiento erréneo. En esta comu-
nicacién sefialamos el camino plausible para conseguir un diagnéstico diferencial
entre la hemopatia genuina y los cuadros hemdticos de origen tuberculoso.

La similitud de los cambios, evidentes en hemopatias y tuberculosis han per-
mitido emitir juicios tan avanzados como los de Hayhoe! “toda la serie de com-
plicaciones hematoldgicas de la tuberculosis parecen tener una misma causa y
un mecanismo patogénico comun, es factible que un estado de circunstancias
comparable deba de existir en el grupo similar de las enfermedades sanguineas
idiopéticas”, lo que es un motivo mds, para hacer apasionante el tema.

DaTos HEMATOLOGIGOS USUALES EN LA TUBERCULOSIS

Sangre periférica. El cuadro hemdtico periférico habitual de la tuberculosis,
ha sido repetidas veces descrito. (Bushnell y Treuholtz? Bethoux?® Bezancon,
Bousser,* Lawonn®) Stobie® sefialé la leucocitosis neutréfila la que se incre-
menta con la agravacién del padecimiento; Sanchez-Yllades y del Castillo,” con-
signaron las alteraciones contempordneas de la sangre y de la médula caleulando
las constantes estadisticas, demostrando la ligera anemia y la leucocitosis con dis-
creta neutrofilia, la ausencia de alteraciones en ¢l niimero de linfocitos, en parti-
cular la presencia de monocitosis en cifras absolutas, asi como evidente hiper-
plaquetosis (media de 541,000).

¥ Trabajo leido en la sesién ordinaria del 25 de septiembre de 1963.
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Leitner® sefiala un paciente con tuberculosis linfitica casecsa generalizada
con 913,000 plaquetas.

La monocitosis es encontrada también por Medlar? siende mayor durante la
neoformacién de tubéreulos, quien también sefiala la presencia de una fase
séptica con polinucleosis, la que indicarfa caseificacién y otra linfocitaria que
indicarfa evolucidn a la curacién. Matthés!? enfatiza la aparicién de linfopenia
en cifras absolutas como hecho muy interesante. Segfin Sabin, Cunningham y
Daoan,!! 1213 por la influencia de los bacilos, a partir de les histiocitos, se ori-
ginan numerosos monocitos.

En los animales con tuberculosis grave, que rapidamente mueren, el niimero
de monocitos en cifras absolutas es proporcional a la extensién de las lesiones.

Médula ésea. Labendzinski! indica que la serie neutréfila muestra tenden-
cia al aumento de formas inmaduras.

Biernacki's considera que hay un aumento de los metamielocitos neutréfilos
y ocasionalmente de los mielocitos, circunstancia esta altima que determina una
desviacion hacia la izquierda de la neutropoyesis.

Quattrin!® al revisar 100 enfermos, comprueba aumento de los mieloblastos
y desviacién a la izquierda de la serie neutréfila, un incremento de los plasmo-
citos y en algunos casos la presencia de linfocitos inmaduros; en las formas pri-
marias hay aumento de megacariocitos, de hematies nucleados y de neutréfilos,
y en los procesos exudativos, hay inhibicién de la eritropoyesis.

Bernard!” encuentra datos degenerativos en el niicleo y protoplasma de las
células medulares (vacuolizacién, azurofilia, granes téxicos y disociacién de la
maduracion nicleoprotoplismica).

Révol'® describe reacciones medulares severas.

Cuando en la sangre hay una desviacién de la serie neutréfila hacia la iz-
quicrda, simultdneamente en la médula la desviacién se hace hacia la derecha,
circunstancia que hemos constatado numéricamente (Sdnchez-YlladesT), asi como
la maduracién neutrdfila que esta acelerada en el 219 de los mielogramas.

Al revisar 52 mielogramas, Leitner® considera que es muy [recuente el au-
mento de mielocitos vy de metamielocitos, pero sin que la distincién de las fases
evolutivas de la tuberculosis sea posible por el solo mielograma. En las formas
tuberculosas severas hay importantes alteraciones morfologicas: vacuolizacién,
eranulacién patelégica y frecuente reaccién proliferativa de plasmocitos. Una
enferma (Leitner) con tuberculosis ganglionar caseosa e hiperesplenismo y di-
seminacién hematdgena, mejord después de la esplenectomia.

Rohr'? consigna que los casos severos evolucionan hacia la aplasia medular.

Lawonn® en una reciente publicacion no aporta nuevos datos del mielograma.
La llamada reaccién mielobléstica, no rara vez ha sido senialada come consecuen-
cia de una tuberculosis.

La distincién entre leucemia y tuberculosis seria ayudada (Rohr) por la
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circunstancia de que en la reaccién leucemioide la médula tiene una desviacién
a la izquierda a expensas de mielocitos y promielocitos.

Las microfotografias, que el mismo auter muestra en su obra péstuma, per-
miten comprobar en cortes histolégicos de médula désea, cl hallazgo de células
gigantes de Langhans y de células epitelioides.

Sundberg y Spink?® en las brucelosis activas encuentran células epitelioides
v células gigantes, las que no alcanzan gran tamaio, siendo importante el hacer
el diagnéstico diferencial con sarcoidosis y tuberculosis que también las tienen.
Hovde?' y Pease? encuentran formas granulomatosas en la mononucleosis in-
fecciosa.

Schleicher,” en 8 pacientes con forma miliar, comprueba en la médula as-
pirada los tubérculos, Stahel?” en un enfermo con tuberculosis miliar, demues-
tra en la médula dsea lesiones granulomatosas. Forteza Bover® en aspiracién de
ganglios de tuberculosis y de sarcoidosis, encuentra grupos de células epitelioides,
mismo hallazgo que hace Moeschlin®® en las punciones de hazo. En los estudios
en la médula ésea hechos por nosotros (Sanchez-Yllades y Del Castillo™), encon-
tramos escasos pacientes con insuficiencia medular, 8.2z, El niimero de elemen-
tos nucleados mostrdé una media de 142,000; con frecuencia hay discreto aumento
porcentual de metamielocitos. El nimero de megacariocitos es muy variable,
desde 0 por mm3 hasta francas megacariocitosis. En la actualidad hemos encon-
trado en los frotis células de Langhans. Es frecuente el hallazgo de conglomerados
celulares con células espumosas (Sénchez-Yllades, Garcia-Nieto, Burgos®),

CUADROS IIEM!’\TICOS ANORMALES DE LA TUBERCULOSIS

En 1896, Volpe® comenté la posible asociacién de la tuberculosis con las
leucemias.

Roth® en 1913, describié una tuberculosis diseminada con 51 a 919 de
mieloblastos. Marchall®® resefi¢ la presencia de micloblastos en la sangre de un
enfermo que a la autopsia acusé lesiones tuberculosas.

Storti®! considera a la tuberculosis como la causa mds frecuente de los cua-
dros lencocitarios leucemioides, en particular a la localizacién ganglionar caseosa
difusa, a la miliar y en general a la difusién hematégena grave, Casos similares
han sido citades por diversos autores: (Piassavy,? Medd,*® Halle, Stark, Rado-
sevie, Marchal ®® Bilski-Pasquier,® Chevalier, Bernard, Bilski-Pasquier,? Heck 37
Hill3® Hilts, Shaw,*® Krumbhaar,’® Leibowitz,"r Downey, Major.12

Sanchez-Yllades y Curiel™ en 1948, reportaron 5 enfermos con alteraciones
hemidticas atipicas, en ellos, a una nifia de 9 afos, con osteoartritis tuberculosa
coxofemoral y aparicion de fistulizacién y una reaccién leucemioide coincidiendo
con sintomas de vientre agudo, los leucocitos ascendieron a 134,000 con 98.59%
de neutrdfilos vy 0.59% de linfocitos, encontrando el apéndice sano durante la
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intervencién. Después de la operacién se¢ desarrollé erecimiento ganglionar y
fiebre. Posteriormente los leucocitos disminuyeron a las cercanias de la normal.

Wiechmann** designé a la asociacién de tuberculosis y leucemia como “mie-
loblastosis aguda secundaria”.

Quentin®® en 1924, describié un paciente con 4,000 leucocitos y 98% de cé-
lulas embrionarias, con tuberculosis generalizada. Un hecho similar es descrito
por Landon y Thompson,*® ** que encuentran 3 casos con tuberculosis genera-
lizada y diagnéstico clinico de leucernia.

Ewing® describe a un enfermo con tuberculosis ganglionar y alteraciones
leucémicas.

Marzullo y Veer,® en 80 enfermos considerados como leucémicos, en 9 de-
mostraron lesiones tuberculosas necrépsicas sin infiltraciones leucémicas, lo que
demuestra la individualizacién del proceso tuberculoso.

Storti,*! considera come caracteristico de las reacciones leucemioides tuber-
culosas, la absoluta ausencia de focos leucémicos extramedulares, por lo que a
veces el diagnéstico sélo es hecho correctamente por la necropsia.

Milder®® refiere que en una paciente de 70 afios, hubo una tuberculosis miliar
fulminante cuya férmula leucocitaria tuvo 2,700 leucocitos con 70% de mielo-
blastos,

Geissler y Wurm® estudian otro enfermo con variaciones de 4,000 a 22,000
leucocitos y de 73 a 88% de mieloblastos, en la médula ésea encontraron focos
de tuberculosis con bacilos de Koch. Publican 21 pacientes con presencia de
15 a 929 de mieloblastos.

Staffurth,5? Gibson,® Gardner,* Landon% descubren cuadros leucemioides
de tipo linfitico y monocitario. En la actualidad Flores Espinosa y Sanchez-
Yllades, vigilan una nifia con tuberculosis diseminada e hiperesplenismo, que
después de la esplenectomia hace un cuadro leucemioide persistente a expensas
de monocitos.

Marchalll® encuentra formas hasta con 300,000 leucocitos con férmula leu-
cocitaria variable, en el caso de la tuberculosis del bazo, con 10 a 509 de células
embrionarias, las que a la autopsia no muestran focos leucémicos, sino solamente
micronédulos necréticos ricos en bacilos de Koch, los que se encuentran muy
diseminados.

Milder y colaboradores’® consignan cuadros sanguineos mielobldsticos, linfo-
citarios, monacitarios, eosinofilicos, leucopénicos y trombopénicos. Es posible el
cambio de formas hiperplasicas a hipoplisicas (Medd y Hayhoe!),

En animales a los que han inyectado dosis masivas de bacilos (Rich®), el
cuadro histolégico se caracteriza por la aparicién de pequefios focos de necrosis
con escasa reaccion de células gigantes, células epiteloides y linfocitos. Feldman
y Stasney®® provocan cuadros leucemioides en conejos con inyecciones de tu-
berculina.
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Uehlinger™ describe macréfagos de bacilos de Koch en la médula dsea, lo
que es muy importante para la interpretacién de esta comunicacion.

En lugar preferente se sefiala a la tuberculosis entre las causas de la osteo-
mieloesclerosis, teniendo también accién en las citopenias periféricas, concu-
rrentes o no con osteomicloesclerosis (Stodmeister,® Hittmair,® Crail,® Che-
vallier,!) o con los sucesos de la enfermedad de Vaughan, con presencia en la
circulacién de células embrionarias (Hittmair,®) de serie blanca y roja, con
considerable metaplasia micloide, atin se pueden hacer evidentes alteraciones
de la leucemia megacariocitaria y en ciertos casos a causar la aparicién de
policitemia.

La semejanza de estos procesos con los cuadros hemdticos propiamente di-
chos se encuentra esquematizada por Hayhoe! a cuya concepcién hacemos nos-
otros algunas modificaciones (graficas 1y 2).

Rohr!? en la médula sefiala como caracteristico el hallazgo de hiperplasias
plasmocitarias, resultantes de una reticulohistiocitosis reactiva, el mismo autor
consigna las relaciones causales de las enfermedades infecciosas en particular de
la tuberculosis, con la osteomieloesclerosis.

En nuestro medio Sanchez-Yllades y Curiel,*® sefialaron ya en 1948, a un
paciente con tuberculosis ganglionar, presencia de eritroblastosis en la sangre y
progresiva leucocitosis hasta 67,000 con acentuada linfocitosis de 28,000; en la
médula hubo aumento progresivo de hematies nucleados, los que llegaron a
formar casi la totalidad de sus elementos, en otra nifia con tuberculosis pulmo-
nar evolutiva y aparicién de adenopatia, en la médula ésea, hay una granulo-
penia progresiva que llega a la agranulocitosis (totalidad de neutréfilos: 1.8%)
y un aumento ascendente de normoblastos que llegaren hasta el 93%. Hallazgo
de megaloblastos y acentuada megacariopenia lesional.

Fountain®® estudia enfermos con cuadros leucoeritroblsticos en ntimero de
4. en uno de ellos coexistié tuberculosis con leucemia linfitica. En su publica-
cién consigna la importancia decisiva del diagnéstico de tuberculosis en estas
condiciones.

Ball®® publica la historia de 3 enfermos con gran plaguetopenia y neutro-
penia de menos de 1,000, coincidiendo con médula con escaso nimero de gra-
nulocitos en 2 enfermos v con otro en aplasia. Marchall'®" sefiala que la tuber-
culosis puede ser una de las causas principales de la osteomieloesclerosis, la que
se acompafia de metaplasia mieloide, publicando un ejemplo en el que el diagnds-
tico diferencial sc hizo por la gran eritroblastesis periférica, con la ayuda del
hepatograma que demostré metaplasia mieloide, por la gran insuficiencia me-
dular y por la presencia de condensaciones dseas radiograficas.

Creenwalt® sefiala que la aparicién de nuevas drogas cfectivas para la tu-
berculosis hace més importante distinguir entre hemopatias genuinas y causadas
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por tuberculosis. Kitamura® en 134 pacientes con reacciones leucemioides estu-
diados en Japén, reporta 61 con ctiologia cancerosa y 15 por tuberculosa.

Las alteraciones citopénicas de la tuberculosis son muy frecuentes y pueden
tomar la forma anémica Rohr,'* la que puede ser debida a una accién de hiper-
hemolisis, (Hemmeler,%® Houcke,®). Olmer®™ cita la asociacién de anemia me-
galoblastica, Las plaquetopenias son también frecuentes Kellert,® Meredith y
colaboradores,™ Lapp,™ Weiner y Carter, ™ Domart, Dreyfus, Aslanian,™ Gou-
ley, Blumberg y Grayson,™ Gerstenberg y Reinwen,”® es frecuente también el
hallazgo de neutropenias muy acentuadas Ravina y colaboradores,”® Mallarmé,”™
Chapman,™ Domart,” Doufort®” Al causar hiperesplenismo puede determinar
la aparicién de pancitopenias, con médula ésea hiperplisica v prueba de mielo-
control con hipocelularidad Sidnchez-Yllades, Garcia, M.5 Lozano Flores5?
Benhamou, Bilski y Pasquier.®*

No forzosamente la demostracién de una tuberculosis en un paciente con
alteraciones leucocitarias leucémicas indica que se trate de un trastorno secun-
dario de la sangre a la tuberculosis, sino que se ha descrito la coexistencia de
una leucemia con la tuberculosis (Lowther,® Susman,® Abbat,% Wintrobe,®®)
como relativamente frecuente y ya desde tempranas observaciones se ha citado
(Siegmund ® Ulrich,*® Farber,” Muller,”” Rosenblatt,® Heilmeyer vy Bege-
mann®),

Se buscan las relaciones patogénicas entre la tuberculosis y ¢l surgimiento
de una leucernia, asi como si la aparicién de una tuberculosis actia mejorando
o empeorando la leucemia, la mayoria de las observaciones indican que viejos
focos tuberculosos pueden reactivarse por la accién de leucemia, Inversamente
Dameshek® sefiala la mejoria de una leucemia linfitica por la aparicién de una
tuberculosis. La frecuencia de la complicacién tuberculosa en las leucemias es
sefialada por Gross? en un 3.7% como promedio de las formas linfoides y mie-
loides, a la misma conclusién llega Heilmeyer®” con un porcentaje similar.

BOSQUEJD DE LAS INVESTIGACIONES QUE PUEDEN AYUDAR AL
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE AMBAS CONDICIONES

Como se ha visto el diagnéstico diferencial de estos padecimientos mielo-
proliferativos es de distineién tanto mas dificil cuanto que se puede pasar de uno
a otro, no siendo frecuentemente entidades definitivas, lo que hace casi impo-
sible la diferenciacién, que es de importancia vital para el futuro del enfermo,
por lo que vemos justificado el sefialar en esta condicién, cuiles son los caminos
que en un futuro podrin permitir el afinar este diagnéstico.

Del esquema que presentamos facilmente se colige que la tuberculosis puede
originar cuadros hemiticos que afecten a los hematics, leucocitos, plaquetas y
sistema RH con sus derivados mesenquimales, sea con aumentos de tipo leuce-
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mioide, trombocitémico, eritrablastico, o sea con el déficit de ellos, neutropenia.
anemia, plaquetopenia, causados por una insuficiencia medular o por hiper-
esplenismo. Para hacer més complicados los hechos suelen combinarse en diver-
sos modos el déficit de un elemento con el aumento de otro, por lo gue es ur-
gente un hilo conductor en este dédalo de condiciones, que permita hacer un
correcto distingo entre una hemopatia genuina y un cuadro hemdtico atipico
de la tuberculosis; es con este intento que llegamos a la finalidad de nuestra
presentacion.

Es bien conocido que en el curso de la lepra lepromatosa, ¢l nédulo carac-
terfstico contiene abundantes eélulas histioides cuyo protoplasma ha sufrido una
degencracién lipoide, tomando un aspecto de espuma. Estas células frecuente-
mente se encuentran repletas de los bacilos dcido-alcohol-resistentes de la lepra
(McCarthy,").

DuBois? sefialé la aparicion de células de tipo espumoso en la médula 6sea
de la mononucleosis infecciosa.

Nuestro primer contacto con este tipo celular fue hecho en una enferma con
grave enfermedad de Lucio, en cuya médula demostramos la presencia de gru-
pos de estas células con abundantes bacilos Acido-aleohol-resistentes (microfoto-
gralfas 1, 2 v 3). Estas células semejantes a las células de Virchow de las lesiones
cutineas viscerales, se caracterizan por su tamafio variable, generalmente gran-
de, por sus limites irregulares, imprecisos, por su tendencia a agruparse, son uni
o multinucleadas, sus niicleos son pequefios, picnéticos, irregulares, el protoplas-
ma palido con vacuolas de diferentes tamafios y formas, La importancia diag-
néstica de estas células requiere un estudio més profundo de las condiciones
en las que pueden aparecer en la médula dsea.

Con cierta frecuencia hemos demostrado estas eflulas en biotopogramas, en
particular en la enfermedad de Hansen y en casos comprobados de tuberculosis
(microfotagrafias 4 y 5). Si logramos demostrar la presencia y la constancia
de estas células en los procesos por bacilos dcido-alcohol-resistentes en la médula
y en los lugares positivos del biotopograma, tendremos asi una gufa segura que
con los demds datos del biotoprograma pueden ser definitivos para el diagnés-
tico de nuestros enfermos.

Teniendo como punto de partida los hechos estadisticos y evolutivos del bio-
topograma en la enfermedad de Hansen (S4nchez-Yllades,'®) podemos senalar:

1?  Linfocitosis perilesional acentuada (media en el braze: 2,235; media en
la parte superior de la lesién: 5,170).

99 Reaccién immunitaria local. ({Linfocitos azuréfilos en el brazo: media
408; parte superior de la lesién: media; 1,285).

3¢ Monocitosis perilesional {media en el brazo: 912, media en la parte su-
perior de la lesién: 1,825).

4" Frecuente presencia perilesional de histiomonocitos, muchos de ellos ac-
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tivos y llegando a la aparicién de células espumosas, similares a las encontradas
en la médula dsea, de células epitelicides y de eélulas gigantes,

Actualmente iniciamos la revision con el concepto de Hematologia Tntegral
de un grupo de tuberculosos pulmonares. Encontramos a la fecha en numerosos
de ellos células espumosas (microfotografia 7) tanto en la médula como en las
tomas positivas de biotopograma (Sanchez-Yllades, Garcia Nieto y Burgos,??).
(Microfotografias 8, 9, y 10).

Como ejemplo de la importancia de la investigacién de estas células unidas
a los datos de médula y bictapograma se cjemplifica el siguiente caso:

M.L.C. (atencién de los Dres. Fournier, Martinez Cortés y Gonzilez), de
22 afios. Ingresd el 25 de febrero al pabellén 29 del Hospital General. Alta por
mejorfa el 25 de julio. Continfia observandose hasta la fecha come externa,

A su ingreso, embarazo de tres meses. Un hermano con tuberculosis pulmo-
nar. Anemia acentuada. Epistaxis, esplenomegalia, fiebre, Anemia, leucopenia,
neutropenia. El estudio especializado del hematie confirma diagnéstico de anemia
hemolitica (grafica 3).

Médula 6sea con hiperplasia de hematies nucleados, numerosos macréfagos,
células reticulares multinucleadas, linfopenia muy acentuada. Prueba de mielo-
control esplénico caracteristica de hiperesplenismo (Sénchez-Yilades, 1" Sanchez-
Yllades, Cabildo,10%),

Evolucion:

ler mes. Fiebre. Aborto espontinco. Persiste anemia, leucopenia, plaque-
topenia.

20 mes. Ictericia, Células espumosas en médula. Biotopograma positivo en
L'y V lumbar con monocitesis, histiomonocitosis y células espumosas (microfoto-
grafia 6).

Jer. mes. La enferma fue esplenectomizada y colecistectomizada. El reporte
histopatolégico de la Unidad de Patologfa es: esplenomegalia congestiva y cole-
cistitis crénica. Persisten en médula ésea y biotopograma, células espumosas.

do. mes. Dolor en el trayecto del frénico izquierdo. Aparece brote leuco-
citario y acentuada hiperplaquetosis. Telerradiografia de térax normal. Urografia
excretora: caliectasia moderada, sugestiva de pielonefritis bilateral. Coontintia bio-
topograma positivo. Miclograma con células espumosas.

J0. mes. Ocho baciloscopias de orina negativas, afin hay células espumosas.
Urocultivo del 24 de junio de 1963; desarrollo de bacilos 4cido-alcohol-resistentes.

BIOTOPOGRAMA EN LAS LEUGEMIAS GENUINAS
Los biotopogramas efectuados a la fecha de enfermos leucémicos muestran

que las variaciones son tinicamente por mayor o menor concentracién hemética
local, pero sin alteraciones substanciales de la reparticién leucocitaria y sin reac-
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cién azurofilica ni histioide. Estudiamos en la actualidad a un paciente, con diag-
néstico inicial de leucemia mieloblastica (Sanchez-Yllades,'%).

M.M. (atencién Dr. Enriquez E., Pabellén 10-43). 51 afios. Ocho meses con
disnea, fichre, higade y bazo no palpables. Insuficiencia medular grave, los
mielogramas varian entre 7,500 a 18,000 elementos nucleados, ausencia de me-
gacariocitos, discreto aumento de mieloblastos y baséfilos de tejido. Los mielo-
blastos tienen caracteres muy anaplasicos. El mielocontrol hepéitico muestra au-
sencia de variaciones (Sanchez-Yllades, Gareia M.!'°4). Anemia, leucopenia,
neutropenia y presencia de mieloblastos que no han sobrepasado de 11.5%. Se
piensa en leucemia complicada con proceso toxi-infeccioso. Contindan inalteradas
hasta la fecha estas desviaciones patolégicas. Hay 2,500 leucocitos, 775 por num®
neutréfilos y 75 micloblastos por mm? en la Gltima biometrfa. Los biotopogramas
demostraron aparentes zonas de inmunidad en VII axilar anterior derecha e
hipocendrio derecho. El biotopograma evolutivo en hipocondrio derecho permite
comprobar:

lo. Cantidades semejantes de leucocitos, neutrdfilos y mieloblastos en la bio-
metria y en el biotopograma.

20. Aparente linfocitosis y brotes de azurofilia en hipocondrio derecho (mi-
crofotografias 17, 18 y 19).

30. Evidente monocitosis, persistente en la misma zona.

Atn en hipocondrio derecho y en VII axilar anterior derecha se encuentran
células con francos caracteres histioides que inician vacuelizacién protoplasmica,
fibroblastos (microfotografia 14) y presencia de restos nucleares de megacario-
citos (microfotografia 16) y plaquetas vesiculosas gigantes (microfotografia 15)
semejantes a los encontrados en enfermos tuberculosos.

La radiografia sugicre tumor hepético. El estudio laparoscopico (Dr. Cere-
cedo) muestra plegamiento del higado por perihepatitis. No se pudo hacer
hiopsia.

El paciente ha iniciado su tratamiento con 1 gramo diario de estreptomicina
y 6 pastillas de hidracida al dia. Ha habido mejoria en las condiciones generales.
No ha aumentado el ndmero de hematies ni de leucocitos, pero ha habido un
considerable aumento en la inmunidad local de hipocondrio y de VII axilar
anterior derecha (esquemas 4 y 5).

Sin querer desprender ninguna conclusién presentamos estos dos ejemplos,
con cuadros hemdticos diferentes; en uno, anemia hemolitica ¢ hiperesplenismo,
con tuberculosis evolutiva comprobada, y ¢l otro, ain en estudio, calificado como
leucémico, sospechoso de padecer un cuadro leucemioide secundario, con objeto
de evidenciar la importancia futura del concepto que sustentamos de una He-
matclogia Integral, puesto que la aplicacién de él, sistematicamente efectuada
en nuestros pacientes hematolégicos podrd demostrarnos, en particular por el ha-
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llazgo de células espumosas y los cambios del biotopograma, un camino para
distinguir entre hemopatias genuinas y tuberculosis.

En numerosos enfermos de leucemia hemos encontrado que el biotopograma
es uniforme y que sélo hay variaciones en el ndmero de hematies y leucocitos
con el tipo del sindrome poliglobilico, probablemente por alteraciones vasculares
locales, pero sin cambios substanciales ni en la reparticién porcentual leucocitaria,
ni en el nimero de células embrionarias, ni la inmunidad local medida por el
nimero de linfocitos azurdfilos y con histiomonocitosis, adquiriendo particular
nmportancia que en estos lugares se patentice la presencia de células espumosas
(Sénchez-Yllades,195)

Par lo tanto, la ruta nueva que sefialamos, que ejemplificamos con estos dos
pacientes, ¥ que proponemos comeo un camino para diferenciar estos grupos de
padecimientos es:

Al demostrar por una biometria hemitica y por un mielograma la existencia
de un padecimiento aparentemente genuino del sistema hematopoyético: leuce-
mia en cualesquiera de sus tipos [aguda o crénica, mieloide, linfoide o reticular),
eritreblastosis, hiperesplenismo con plaquetopenia, neutropenia o anemia, trom-
beeitemia o poliglobulia, hacer estas investigaciones:

lo. Bisqueda de células espumosas en la médula dsea.

Z0. Biotopograma general buscando en especial las células espumosas en la
zona positiva.

30. Seriacién de los biotopogramas en las zonas positivas, para comprobar
sus cambios evolutives, que son fundamentales.

40, Observacién de las alteraciones acaccidas en la médula oésea, por varios
miclogramas sucesivos.

50. Investigacién orientada por el biotopograma, clinica y de gabinete, de
los érganos sospechosos: pulmén, mediastino, peritoneo, rinén, vias urinarias,
ete. Un resultado negativo de estas investigaciones frente a la persistencia de la
evolutividad en la zona positiva de biotopograma, indica no rechazar la técnica
por novedosa, sino insistir en dicha investigacién, ya que puede ser salvadora
para el paciente. El primer ejemplo que presentamos es el testigo de que la per-
sistencia de los datos positivos del biotopograma permitié en esta enferma, de
condicién clinica bastante intrincada, afirmar la causa del padecimiento y por
lo que se hizo una terapéutica adecuada.

En la presente comunicacién, queremos enfatizar la importancia que tiene
la aplicacién de nuestro concepto de Hematologia Integral, en una de sus mul-
tiples facetas, cuando con las pruebas funcionales directas de médula ésea, con
el biotopograma y con la biometria hematica, se hace un estudio en conjunto
del enfermo, formando un todo en el que la seriacién de estudios va a dar un
cardcter dindmico a esta modalidad, que se muestra ya tan prolifica en los mas
diversos campos de la Patologia.
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Sirven como pauta los dos ejemplos, que para testificar brevemente nuestras
afirmaciones, hemos presentado a ustedes. De ellos se deriva la trascendencia de
la investigacién sistematica en el mieclograma de las células patolégicas del
reticulo macrofigico que han sufrido la degeneracién espumosa, la importancia
del biotopograma, principahnente la investigacién de las reacciones de linfocitos
azuréfiles, que parecen medir la reaccién inmunitaria local, de histiomenocitos,
que frecuentemente muestran su capacidad de fagocitosis, asi como las cifras de
linfocitos y moenocitos.

Por la estadistica se ha demostrado que estas diferentes reacciones son muy
evidentes en la lepra nodular, como lo justilican los valores numéricos derivados
del estudio del biotopograma perilesional.

Previendo la repercusién de nuestras afirmaciones y queriendo presentar a
esta H. Academia las primicias de ellas, es por lo que resefiamos el camino que
en la actualidad proseguimos, sin que por ello abarquemos todas las lacetas de
estas investigaciones, Por lo que a titulo de comunicacién previa consignamos la
metodologia empleada, y prevemos la utilizacién de estas investigaciones en el
future de los enfermos hematoldgicos.

En fecha préxima y con motivo del centenario de nuestra Academia, pasa-
remos revision a las aportaciones del biotopograma en el curso de las insuficien-
cias medulares, lo que viene a completar en un nimero satisfactorio de pacientes
las aportaciones de este trabajo.
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GrArica 1. Esquematizacién de los sindromes hematolégicos mieloproliferativos y
aplasticos. (Modilicacién al esquema original de Hayhoe). Se muestra la reversibilidad de
los padecimientos hematolégicos genuinos. Hemos agregado en este cuadro el sindrome
de pan-hiper-reticulismo descrito por nosotros, que se manifiesta por proliferacidén univer-
sal del SRH vy todos sus derivados mesenquimales y hematicos, También sefialamos el hiper-
esplenismo que origina citopenias periféricas que evolucionan habitualmente con hiperplasia

medular,
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Gririca 2. En el esquema (modificado de Hayhoe) se encuentran colocados los pa-
decimientos en el mismo orden y relacidn que en el anterior cuando son provocades por
la tuberculosis, segin los autores que los han descrito como secundarios a esta causa y no
como enfermedades heméticas genuinas.
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GrArica 3. Dates evolutivos comparativos de linfocitos, linfocitos azurdfilos, mono-
citos y monocitos reticulares en la sangre venosa y en el biotopograma de una paciente
con anemia hemolitica adquirida, hiperesplenismo y tuberculosis urinaria. Como se indica
en el texto se encontraron en forma reiterada células espumosas en biotopograma y en
médula ésea. En la grifica se pueden constatar también las modificaciones que se apre-
ciaron después de la esplenectomia.

Linfocitos. Desde antes de la esplenectomia son mdas abundantes en cifras absolutas
en el hxotupog}ama Después de la intervencién aumentan considerablemente en la bio-
metrfa, pero atn se hace mis evidente este incremento en el biotopograma. En el curso
de un mes los linfocitos disminuyen permanentemente en la sangre venosa para mantenerse
elevados en el biotopograma,

Linfocitos azuréfilos. Antes de la intervencién quirfirgica no hay reaccién inmunita-
ria, después de ella aparecen varios brotes de linfocitos azurdfilos con su ecaracteristica
marcha en agujas, en particular en I lumbar, ficilmente se comprueba la escasa amplitud
de la reaccién inmunitaria en la sangre venosa.

Monocitos. Franco predominio de monocitosis en I lumbar, Aumento evidente de los
monocitos tanto en la sangre venosa como en el biotopograma. Mayor persistencia de esta
monecitosis en I lumbar.

Histiomonocitos. Antes de la intervencién en I lumbar hay una franca reaceién his-
tiomonocitaria, Después de la extraccién del baze hay un aumente evidente en la sangre
venosa; este aumento se hace mayor en las investigaciones del biotopograma donde per-
siste en particular en I lumbar.
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GrArica 4. Datos evolutivos del paciente M.M. segundo ejemplo de esta comunica-
cidn. Se hizo la gréfica de las alteraciones de hipocondrio derecho, siendo muy semejantes
las obtenidas en VII axilar anterior derecha.

Leucocitos. Todo el curso evolutive se ha hecho a expensas de leucopenia. El ntmere
de leucocitos es muy similar en el antebrazo y en hipocondrio derecho, anotindose dnica-
mente menor grado de leucopenia en los dltimos cstudios en el hipocondrio derecho.

Neutréfilos. Al iniciar la observacién hay un ntmero ligeramente mayor de neutré-
files en el brazo que en el hipocondrio derecho, para posteriormente hacerse completa-
mente similares los recuentos obtenidos en ambes sitios.

Mieloblastos. Es muy importante la circunstancia de que los mieloblastos han persis-
tido en pequefio nimero durante toda la observacién, siendo este niimero muy semejante
en el antebrazo y en la investigacién del biotopograma.

Nota: Por el interés particular de la evolucién de este paciente se prosiguié su ob-
servacién hasta el momento de entregar el trabajo para su publicacién (8-XI-1963).
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En el mismo paciente M.M.
nuloeitaria.

se consignan los cambios de la serie agra-
Linfocitos.

Hay una clara diferencia en el ntimero de linfocitos que estin aumentados
en el biotopograma de hipocondrio en relacién con el nimero demostrado en la sangre
venosa. Se nivelan sus cifras durante 2 estudios para que pesteriormente exista mayor
cantidad de linfocitos en el hipocondrio.

Linfocitos azuréfilos. Los cambios son proporcionalmente mis evidentes, Al ingreso
franca reaccién inmunitaria en hipocondrio derecho, desaparece el brote inmunitario, para
que pustruurmeum surja la reaccién inmunitaria local, en forma de ondas.

El mismo fenémeno pudimos 1pn=marig en el bmlapograma de VII axilar anterior
derecha,

Monacites. Aparecen dos ondas muy evidentes de monocitosis local en la zona de hi-
pocondrio derecho.
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Micrororosraria 1. Sincicio reticular caracteristico de la
médula ésea de una enferma con lepra nedular de tipo Lucio
de evolucion muy grave. El gran tamafio de la célula y el as-
pecto espumoso del protoplasma son muy evidentes, en la gran
masa protoplasmica comin hay porciones alargadas que en la
preparacidén original tienen tintes rojizos. Al lado de este sin-
cicto hay un resto nuclear megacariocitario, el que nos sirve
para comparar el tamafio de este elemento sincicial, Comprué-
bense los numerosos nicleos de bordes festoneados, algunos ya
degenerados y el aspecto peculiar de Jas burbujas protoplas-
micas (120718-61-S.V, ISSSTE).

Nota: En esta y las microfotografias que siguen se demuestra en forma patente la
logistica que nos ha conducido a la valoracién de la célula espumosa en su posible signi-
ficacidn para el diagnéstico diferencial entre hemopatias y procesos toxi-infecciosos.
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Micrororooraria 2. En el mismo paciente, después de co-
lorear por el Ziehl-Neelsen los frotis de la médula dsea, en el
interior de las células gigantes se comprueban numerosos bacilos
4cido-alcohol-resistentes. La microfotografia demuestra una cé-
lula binucleada, de nicleos degenerados y con numerosos baci-
los de Hansen (120718-61-8.V. ISSSTE).



MicrorFoToGRAFIA 3. La médula dsea de la misma enferma
coloreada por Zichl-Neelsen muestra en porciones més delga-
das del frotis bacilos de Hansen muy evidentes (120718-61-8.V.
ISSSTE).

MicroroToGraFia 4. El interés de la investigacién de las
células espumosas es mas patente si se pueden demostrar en
el biotopograma. En las cercanias de la lesién nodular leprosa,
a su ingreso al Hospital General, en un paciente con grave
enfermedad de Lucio, se comprobé la presencia de células es-
pumosas de tipe epitelioide {J.FLL. Biotopograma No. 772),
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MicroroToGrAFiA 5. Biotopograma de cercanias de la le-
siém, Célula espumosa gigante, cuyo gran tamafio se hace evi-
dente al compararla con les hematies circunvecimos. La célula
muestra protoplasma finamente espumoso (J.H.L. Biotopogra-
ma No. 772).
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MicroroTosrAFIA 6. Frotis de médula dsea practicado in-
mediatamente después de la esplenectomia. Se ve un actmulo
celular donde por su aspecto claro destacan dos células espu-
mosas [Mielograma No, 7914, M.L.C..).

Nota: Esta y las microfotografias siguientes corresponden
a pacientes con tuberculosis.
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MicroroTocraria 7. Célula espumosa en frotis de médula
6sea de paciente con tuberculosis pulmonar, En el protoplasma
de la célula reticular hay grandes vacuolas. El niicleo inicia
degeneracién (Mielograma No. 8811, R.).

i

MicroForocraria 8. Célula espumosa demostrada en el
biotopograma tomado en VII axilar anterior izquierda de un
paciente con tuberculosis visceral diseminada (Biotopograma
No. 1462, L.).
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MicroroTooraria 9. En la misma paciente en el biotopo-
srama de VII axilar anterior derecha se comprueba la pre-
sencia de células espumosas, que como la que se ve en la micro-
fotografia tiene el protoplasma con abundantes burbujas (GL.
Biotopograma No. 1462).

MicroroTocraria 10. En la zona VII axilar anterior iz-
quierda de la misma enferma se obtuvo la microfotografia de
este célula cuyo nicleo estd muy degenerado, el protoplasma
con vacuolizacién que es muy semejante a la de las células de
la médula ésea (C.L. Biotopograma No. 1462).
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Micrororocraria 11, Elemento de tamafio gigantesco, de
nicleo de estructura muy cerrada v de prctoplasma de color
muy pélide, en el que se ve la iniciacion de vacuolizacién, muy
semejante a la constatada en las células espumosas que hemos
demostrado en los enfermos de tuberculosis v lepra. En la zona
yuxtanuclear protoplismica hay una porcién con grandes va-
cuolas. Borde protopldsmico irregular.

Nota: Esta y las microfotografias que siguen, corresponden
al enfermo M.M.C.; todas ellas se refieren a frotis de hipocon-
drio derecho y VII axilar anterior derecha. (Bitopograma No.
1516).
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Mrcrororocraria 12, Célula de tipo histiomonocitario. El
protoplasma muestra iniciacién de vacuolizacion: el tamafio
del micleo es considerable, El perfil protoplasmico tiene nume-
rosas prolongaciones pseudopéddicas.

67
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i s i

Micrororocraria 13,  Elemento muy alargado. de proto-
plasma irregular y con formacién de muy abundantes y finas
prolongaciones protoplasmicas, niicleo volumineso, La eélula
histioide muestra tendencia a la evolucién hacia fibroblasto.
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MicroForoararfa 14. Fibroblasto caracteristico. Comprué-
bese el aspecto denso de la cromatina nuclear y la forma
alargada del cuerpo celular.

MicroroTosrarfa 15. Plaquetas muy semcjantes a las en-
contradas en algunos casos de tuberculosis comprobada. Se
caracterizan por que las granulaciones azuréfilas del cromémero
s0n gruesas y muy cunglemeradas en el centro de la plagueta;
estas granulaciones estin rodeadas por una zona clara de hia-
lémero muy aparente. En otras plaquetas el cromdmero es
muy escaso y formado por gruesos grinulos.

69
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MicrororTocrariA 16. Se comprueba la presencia de un
resto nuclear de megacariocito rodeado por plaguetas vesi-
culosas.

MicroroTosraria 17. Linfocito de gran tamafio cuyo pro-
toplasma estd cubierto por toscas granulaciones azurdfilas, ni-
cleo de estructura cromatinica muy tosca, Esta microfotografia
corresponde al biotopograma tomade durante el tratamienta
con estreptomicina.
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Micrororocraria 18. Linfocito de gran tamafio con proto-
plasma abundante que inicia vacuolizacién y con escasos granos
azurdfilos.

e

Micrororocraria 19. Linfocito patolégico de gran tamafio
v cuyos granos azuréfilos tienden a colocarse a modo de for-
mar bastoncillos.

71
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