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AL INICIAR esta lectura, quiero hacer muy especial mencién de mi desaparecido

colaborador, Marcial Garcia G., que con tanto ahinco auné sus esfuerzos
a los mfos para la prosecucién de mis investigaciones, y quien murié hace dos
afios en forma siibita.

Es evidente que en la presente exposicién no abarcaré todos los conceptos
contenidos en estas dos obras, ni las conclusiones que son su consecuencia, por
lo que solamente resefio algunos de ellos, ya que poedran abrir derroteros nove-
dosos en el estudio de la hematologia al resumir mis 30 afios de labor reiterada
en este apasionante campo.

En la elaboracién de su exposicién adopto dos posturas, la estitica y Ia di-
namica.

La investigacién es estitica cuando describe la morfologia normal y sus
alteraciones patoldgicas, la célula como elemento aislado y los actmulos celu-
lares; las alteraciones catabdlicas de ellas y sus cambios post-mortem; la célula
en interfase y sus vistosos aspectos durante la mitosis. En un conjunto dado de
pacientes cuantifica los caracteres ponderables, los que son la base para un
estudio cuya finalidad es la determinacién de las constantes estadisticas.

Cuando en el grupo son conoeidas las variaciones que surgen en la evolucién
del padecimiento, el estudio adquiere un cardcter dindmico.

Los 13,000 miclogramas obtenidos en pacientes del Hospital Infantil y del
Hospital General de la Ciudad de México, permiten el enunciado de “conceptos
novedosos”, los que adquieren mayor significacién al unir sus aportaciones con
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la biometria hematica tradicional y con las recientes investgiaciones de la cito-
logia hemética tradicional y con las recientes investigaciones de la citologia regio-
nal de las diversas metimeras nervicsas o biotopograma.

La valoracién dindmica se hace en un enfermo, si la seriacién de sus datos
hematologicos es examinada a través del tiempo, la que es particularmente faci-
litada por el uso de métodos grificos apropiados.

Es fundamenta] directriz de nuestros estudios, el conocimiento de las leyes
matematicas que rigen estos fendémenos numéricos, lo que permite dar mayor
precisién a los juicios emitidos y comparar el comportamiento simultineo del
mielograma, la biometria y el biotopograma.

La mMEpuLa 68ea. EsTUDIo ESTATICO

Para dar s6lo una somera ejemplificacién, en esta exposicién scleccionamos
la serie megacariocitaria, Sus constituyentes, por su gran tamafio, tienen  muy
desigual distribucién en los frotis de la médula, lo que dificulta su recuento. Esto
ha sido un escollo para los estudios numéricos.

lo. Condiciones morfolégicas. Los megacariocitos o células gigantes de la
médula ésea son los formadores de las plaquetas.

Se han clasificado en: megacarioblasto, megacariocito hialino, megacarioci-
to granuloso y resto de megacariocito (De la Fuente,! Dameshek?2).

El megacarioblasto es la célula madre del sistema: tiene dimensiones que al-
canzan hasta 30 micras, su nicleo es més o menos redondeado o trapezoidal
(Besis®), con red de cromatina gruesa, protoplasma intensamente baséfilo y rela-
tivamente escaso, Al madurar, la célula aumenta su tamafio, la cromatina nu-
clear se hace més aparente y tosca, el nicleo se lobula y el protoplasma disminuye
su basofilia (megacariocito hialino). Al continuar su desarrollo la célula se hace
mas grande (megacariocito granuloso), pudiendo llegar a 100 micras, el ntcleo
se torna profundamente irregular y en el amplio protoplasma aparecen finos
granos que son muy abundantes, ligeramente baséfilos y que se acumulan en
pequefios grupos que van a formar las plaquetas (Fieschi y Sacchetit), Final-
mente, el nicleo se hace picnético, se fragmenta y queda acompafiado de es-
casa cantidad de protoplasma o esti completamente desnudo, constituyendo los
que se llaman restos nucleares, Normalmente predomina el nimero de mega-
cariocitos granulosos (Pizzolato®). En los Estados patolégicos los megacariocitos
sufren profundas deformaciones, asi, en las parpuras por hiperesplenismo hay
una acentuada anisocitosis con megacariocitos enanos y otros de tamafio gigan-
tesco, hay frecuentemente vacuolas protoplismicas, y formacién de abundantes
pseudépodos en el reborde celular (Sanchez-Yllades, Garcia, M.%) En las anemias
por hemorragias secundarias, los megacariocitos granulosos. se sobrecargan de
plaquetas, por lo que hay acentuado hipercromatismo en su protoplasma; en las
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leucemias mieloides crénicas es frecuente encontrar megacariocitos enanos o con
nticleos poco lobulados; en ¢] curso de las cirrosis sus porciones nucleares se
disponen como las uvas en racimo, con numercsos lébulos mas o menos ovoides
gue penden de un delgadoe filamento de cromatina.

Los megacariocitos adquieren aspectos muy vistosos durante la mitosis, la que
frecuentemente es poliploide (Undritz7).

Con la téenica descrita por el autor en 1944, la numeracién de los megaca-
riocitos se hace con rapidez y facilidad, asi como la observacién de su morfologia,

Microfotografia 1. Megacarioblasto Microfotografia 2.  Megacariocito hia-
normal de nificleo redondeado y tosca- lino, El niicleo inicia su lobulacién, el
mente estructurado, rodeado de una es- protoplasma es de berdes irrcgulares y
trecha faja de protoplasma hiperbaséfilo, con escasas granulaciones dispersas,

Para efectnarla se colocan 2 mm?® de médula ésea en un portaohjetos, extendién-
dola hasta formar un pequefio cuadrado, que se colorea por el May-Griinwald-
Giemsa; para su estudio se cubre el cuadrado va coloreado con una capa de
aceite de inmersién v se hace el recuento a pequefio aumento, recorriendo para
ello todo el cuadrado, bastard dividir por 2 el ntmero obtenido, para conocer
la cantidad de megacariocitos por mm? (Sanchez-Yllades®) . Cion este método ha-
llamos de 7 a 20 megacariocitos por mm? en el lactante normal {Sanchez-Yllades?),
de 10 a 20 por mm? en el adulto (Sénchez-Yllades®), y de 27 a 80 por mm? en
la embarazada normal a término (Aguilar, C.10)

En el lactante normal, al efectuar el estudio estadistico, se observa que el
nimero de los megacariocitos s¢ agrupa en forma tal, que la mayoria queda
colocada en la parte intermedia de la escala de valores, dibujando asf una curva
binomial,
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En los estados patologicos esta distribucion es diferente, de manera que puede
encontrarse que la mayoria de las observaciones se agrupan en los valores bajos
de la escala de frecuencias (hipérbola), que es la distribucién determinada para
los megacariocitos en las leucemias agudas, Otras veces la mayoria de los resul-
tados se agrupa en los valores maximos de la escala de frecuencias, lo que cons-
tituye una exponencial como sucede con los elementos embrionarios de las leu-
cemias o bien, los valores se acumulen en los dos extremos de la escala, quedando

Microfotografia 3. Megacariocitos granulosos, nfcleos muy lobula-
dos, protoplasma lleno de granulaciones, las que ticnen tendencia a
agruparse. Comparese el tamafio de las células con el de los otros ele-
mentos que la rodean.

la parte intermedia con poces cases (Sanchez-Yllades''), como es la distribucién
de frecuencias de los linfoblastos en las leucemias agudas.

La aplicacién de las técnicas estadisticas, permite analizar la maduracién de
los megacariocitos, encontrandose en el estado norma] predominio de las formas
granulosas e importantes variaciones en las condiciones patolégicas (Sanchez-Ylla-
desll), como sucede en las plrpuras con hipersplenismo.

La cuenta de los megacariocitos se ha intentado con muy diversas técnicas,
Ja mayoria de éllas muy laboriosas, como la de cuantificarlos en relacién con las
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células nucleadas medulares, para lo cual se deben contar varios millones de
éstas y asi conocer el niimero de megacariocitos en relacién con ellas, En cambio,
la técnica del cuadrado grueso, es muy répida y sencilla, lo que nos ha permitido,
en el curso de los afios, obtener un nimero suficiente de observaciones, para
poder emitir juicios certeros, basindonos en sus resultados.

Considero que la numeracién de ellos es uno de los datos mds importantes
del mielograma y que, la determinacién de sus valores es de significado capital
tanto en los mis diversos padecimientos hematoldgicos como en las alteraciones
de la médula ésea secundarias a otras enfermedades.

Microfotografias 4 vy 5. Restos nucleares de megacariocitos
cuya estructura cromatinica estid perdida, los qus estin rodeados
por grandes grupos de plaguetas.

En el curso de las insuficiencias medulares, los megacariocitos tienen valores
inferiores a 10 por mm?, encontrindose distribuidos en una hipérbola (Sinchez-
Yllades'™), similar a la que dibujan los demdas elementos nucleados, lo que indica
el profundo trastorno funcienal de ella.

EsTtupio piNAMICO

El estudio hematolégico adquiere un valor dindmico, cuande se hacen las
pruebas que tienen como finalidad estudiar e] funcionamiento de los drganos
hematopoyéticos; como lo es la prueba de la leucocitosis adrenalinica para juzgar
si el bazo es capaz de contraerse.

Hay dos tipes de pruebas para la médula dsea; las directas y las indirectas.
En las primeras se usa la inyeccién de productos excitantes de la mielopoyesis,
buscando los cambios que aparecen en la sangre periférica, lo que permite
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encontrar variaciones en ¢l sujeto normal, en las leucemias y la ausencia de ellos
en las insuficiencias medulares (Keller,'"s Heilmeyer™), En las pruebas directas,
por la accién de diferentes excitantes sobre €] bhazo o el higado, se investigan
los cambios en la médula ésea, Estas pruebas, descritas por el autor vy colabora-
dores, las hemos llamado de mielocontrol, Las primeramente utilizadas fueron
las del mielocontrol adrenalinico, para las cuales sc inyecta 1 miligramo de

Microfotografia 6, Megacariocito hialino en la
médula ésea de un paciente con pirpura por hi-
peresplenismo, El nficleo es pequefio, poco estruc-
turado y el protoplasma escaso y ligeramente pseu-
dopadico.

adrenalina por via subcutinea y se hacen estudios en la médula antes de la
inyeccién, a los 30’ y a los 90" de ella (Sdnchez-Yllades'®) ; si se hace colocando una
bolsa de hiclo en la regién esplénica, se designa como prueba de mielocontrol
esplénico a frigore y si es en la regién hepitica, se hablard de la prueba de
mielocontro]l hepitico a frigore (Sanchez-Yllades'®). Los resutados dependen es-
pecialmente del efecto mielodepresor del bazo y del mieloexcitador del higado
‘(Komiya'T).
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Los cambios observados aparecen en particular en e] nimero total de ele-
mentos nucleados y en el de megacariocitos, y son:

lo. Aumento celular, fugaz o permanente, El aumento fugaz, es el que
aparece a la media hora de iniciada la prueba, lo que es habitual en las personas
sin padecimientos hematolégicos, El aumento sostenido se comprueha en las
insuficiencias medulares recuperables y en padecimientos hepaticos.

2o0. Disminucién permanente o transitoria de los elementos nucleados, que
es la respuesta habitual en e] hiperesplenismo (Sanchez-Yllades's).

Microfotografia 7. Megacariocite hialinoe en un paciente
con hiperesplenismo; nicleo pequefio, escasamente lobulado y
protoplasma muy abundante y vacuolado,

30. Si no hay cambios durante la prueba, su interpretacién varia segin la
celularidad de la médula. Si en e] primer mielograma los elementos nucleados
estin disminuidos y permanecen asi en los dos siguientes, es el signo de una
insuficiencia medular irreductible, lo que es caracteristico de la mieloesclerosis.
Cuando al comenzar la prueba hay hipercelularidad medular, y esta permanece
semejante en los dos siguientes mielogramas, indica, bien la ausencia de accién
hormonal hepitica o esplénica, bien una alteracién profunda anatémica de la
médula dsea, como sucede en la mayoria de las leucemias.

La prueba de mielocontro] adrenalinico hecha en enfermos con hiperesple-
nismo antes y después de la esplenectomia, permite comprobar que antes de la
aperacién la mayoria de los pacientes presentan respuestas de hipocelularidad,
mientras que después de la intervencién no hay cambios en la respuesta en el
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50% de las observaciones y en solamente el 16%, persiste hipocelularidad, hecho
que coincide con la recaida clinica (Sénchez-Yllades'?).

Consideramos conveniente hacer la prueba en el bazo antes de efectuar la
esplenectomia y la prueba de miclocontrol hepdtico como norma para establecer
el prondstico de las insuficiencias medulares (Sanchez-Yllades, Garcla, M.20 21, 22

Un cardcter dindmico fundamental es dado por las variaciones de la médula
bsea, por su observacién seriada a través de la evolucién del padecimiento.

Microfotografic 8. Megacariocito granulose en una
leucemia mieloide crénica: nicleo pequefio, poco lobu-
lado y protoplasma muy abundante,

El estudio de los megacariocitos es particularmente importante para conocer,
desde el punto de vista pronéstico, las condiciones de la médula ésea, porque,
siendo los elementos mas fragiles de ella, tienen la tarea de proporcionar diaria-
mente un elevado nimero de plaquetas, las que se encuentran en constante
renovacién, por su corta vida que es de 3 a 5 dias (Maupin®), Por estas razones
los megacariocitos son los elementos mas fragiles de la médula ésea, por lo que,
teniendo una técnica de recuento tan sencilla como la que he sefialado, se puede
utilizar su nimero come guia para juzgar las condiciones prondsticas de los
pacientes (Sanchez-Yllades?* 25},
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Al iniciarse un proceso toxinfeccioso, la médula ésca tiene una hiperplasia
global, con simultineo aumento de megacariocitos y plaguetas (megacariocitosis

Microfotografia 9. Megacariocito Microfotografaia 10. Megacarioci-
hialino en un proceso toxinfeccioso; to granuloso en la cirrosis hepéatica,
niicleo anormalmente segmentado, con niecleo en “racimo de uvas’”,
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Microfetografia 12. Megacariocito
hialine en metafase; protoplasma que

Microfotografia 11. Megacarioblas- forma grandes pseudépodos periféri-
to en profase, con cromosomas muy cos con reborde hipercromitico, los
toscos y con escasa faja de proto- cromosomas tienen tendencia a colo-
plasma, carse radiadamente,

funcional). Si el padecimiento progresa en intensidad, persistirin los elementos
nucleados en cifra mayor que la normal; en cambio los megacariocitos disminu-



Microfotografie 13.  Aspecto
a mediano aumento; en el cam-
po hay 5 neutréfilos, 3 linfoci-
tos ¥y 2 monocitos, uno de éstos
colocado en el centro es de ori-
gen reticular,
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Microfotografiea 15. Macré-
fago monecitoide, de nficleo de
estructura muy tosca, de pro-
toplasma con aspecto grumoso
¥ COI TNUIErosos granos azurd-
filos. La célula ha fagocitado
un segmentado neutréfilo.

Microfolografie 14. Hay 4
monocitos reticulares, euyo pro-
toplasma estd discretamente va-
cuolado y con escasos y aparen-
tes granos azurdfilos. En uno
de elles hay material amorfo
fagocitado,

Microfotografia 16. Se de-
muestra un macréfago cuyo
protoplasma se encuentra reple-
to de material nuclear y fago-
citado, a su lado hay un mo-
nocito profundamente vacuo-
lado,
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ven a menos de 10 por mm?, mientras que persisten elevadas las plaquetas (me-
gacariopenia funcional) ; fmaltncnte si la enfermedad se agrava, los elementos
nucleados también disminuyen en la médula, asi como los megacariocitos y las
plaquetas (megacariopenia lesional). La segunda de estas condiciones, anuncia

Microfotegrafia 17. Hay 2 Microfotografia 18. En al-
células reticulares muy patolé- gunos sitios de la preparacién
gicas, en intensa macrofagia de es posible obtener verdaderos
material nuclear, actmulos celulares formados por

células reticulares, algunas de
ellas en [agocitosis, tal como
se demuestra en la micrefoto-
grafia_

Estas microfotografias (13 a 18) corresponden a la sangre capilar de la oreja de un
paciente muerto por endocarditis bacteriana y sinusitis maxilar bilateral. En la gréafica
N® 13 se muestran los datos evolutives. En el estudio del biotopograma a la que corres-
ponden las microfotografias se encontraron mias de 6 000 monocitos por mm3, siendo la
mayoria de origen reticular directo, ¥ con numerosos macréfagos de neuirdfilos y de
material nuclear.

la inminente aparicién de una insuficiencia medular, a pesar de] nimero eclevado
de elementos nucleados,

En esta somera descripcién se relatan brevemente algunas de las aportaciones
personales para el estudio de uno de los elementos mas interesantes de la médula
‘6sea y cuyo examen, estadistico y dindmico no ha sido emprendido integralmente
por otros autores, dada la especial dificultad para el recuento de megacariocitos.
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EL B1OTOPOGRAMA

Al puncionar con una lanceta la piel de una persona normal en diferentes
zonas, se obtiene un producto formade casi exclusivamente por sangre, no siendo
ponderables otros elementos, por lo que las cantidades de leucocitos y hematies
y la férmula leucocitaria son muy semejantes a las obtenidas en sangre venosa.

La piel estd dividida en zonas de inervacién sensitiva, las metdmeras, las
que tienen también unién directa con las visceras por medio del simpético.

La alteracién visceral causa en la correspondiente metdmera dolor espontaneo,
hiperestesia, ficil aparicién de petequias y aun de equimosis. Estas alteraciones
son causadas por los cambios vasculares y nerviosos, condicionados por la co-
municacién directa, hecha por medio de estas ramas de] simpitico.

El simpético actiia tanto en la unidad capilar como en los canales linfaticos
(Ruszniak®®). En los padecimientos de drganos cercanos a la superficie cutinea, a
esta accién se agrega el efecto local de las toxinas microbianas, los cambios en
el pH tisular y en el potencial eléctrico, la diapedesis exagerada v el edema. Estos
hechos explican que, al puncionar la piel del enfermo, a més de la sangre obtenida
se encuentre mayor cantidad de leucocitos, linfa intersticial, edema v elementos
mesenquimales movilizados, factores todos que se adicionan para causar los cam-
bios de la celularidad regional que al estado patolégico facilmente van a superar
en més de un 100% la cifra original obtenida simultineamente en la sangre
venosa del antebrazo, en la que evidentemente no interviene sino en forma muy
discreta el factor linfatico y mesenquimal, Existe la falsa idea de que, al puncionar
la picl en diferentes lugares de la superficie del cuerpo, tnicamente se obtiene
sangre, por lo que las variaciones celulares, sélo se deberian a diferente compo-
sicién local de sus elementos circulantes.

Los tres factores que determinan los importantes cambios leucocitarios en esta
prueba:

le. Factor vascular.
20. Factor linfitico.
30. Facter mesenquimal o intersticial.

FaAcToR vAscuULAR

Es demostrado fundamentalmente por los cambios encontrados en los he-
maties, en los neutréfilos y en los eosinéfilos, Los neutréfilos van a comportarse
en el torrente sanguineo en dos formas: unos se encontrarin circulando en
forma continua, mientras que otros quedarén marginados en los bordes capilares
e inméviles, Los neutréfilos marginados estin en niimero 3 a 5 veces mayor que
los circulantes (Craddock27). En determinadas circunstancias, hay leucocitos he-
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chas a expensas de polinucleares neutréfilos, lo que se deben plausiblemente a
la brusca movilizacién de estos leucocitos marginados, y cuyas caracteristicas son
examinadas en una obra en preparacién (Sanchez-Yllades, Cruz Mejia®®).

Las alteraciones simpaticas metaméricas en los procesos inflamatorios agudos
pueden determinar acentuados grados de poliglobulia local, los que se acompafian
de aumento de leucocitos, predominantemente de neutrdfilos. Estos cambios,
pueden ser también debidos a alteraciones cercanas. Ya es sefialado (Spector®?),
que la “inflamacién es la reaccién local a la lesién de los tejidos vivos, en par-
ticular de los vasos pequefios, de lo que resulta la exudacion a los tejidos de
agua, sales, proteinas plasmaticas y leucocitos”, La permeabilidad capilar estd
aumentada, los leucocitos se adhieren a las paredes de los vasos e inician su
emigracién, llegando la infiltracién de los tejidos a su méximo en 24 horas.

El factor vascular se encuentra demostrado particularmente en los procesos
toxinfecciosos agudos donde los neutréfilos, ya elevados en su cantidad en la
sangre circulante, con facilidad estin aumentados 2 a 3 veces mds en cifras
absolutas, en el sitio cercano al proceso inflamatorio.

El incremento en el 4rea positiva del biotopograma es explicado por la acu-
mulacién leucocitaria debida a los cambios en la velocidad de circulacién de la
unidad capilar, y por la presencia de los que han emigrado a los espacios inter-
celulares.

Durante las infecciones agudas y en los relapsos de las infecciones crénicas,
estos aumentos se hacen fundamentalmente a expensas de neutréfilos.

Como un jemplo se ilustra lo que ocurre en el hipocondrio derecho de pa-
cientes con absceso hepdtico amibiano (Sinchez-Yllades®® #1)

Durante la “fase de lucha” de la curva leucocitaria de Schilling, hay dife-
rencias entre la sangre venosa y el hipocondrio derecho, las que en el caso de
los neutréfilos, pueden ficilmente sobrepasar el 1009 de lo encontrado en la
sangre venosa.

En un enfermo (M.G.) con un absceso hepitico amibiano con evolucién
satisfactoria observade durante dos meses, al iniciarse el estudio y debido a las
graves condiciones del paciente se encontraron cantidades similares de neutréfilos
en la sangre venosa y el hipocondrio devecho, como lo demostré la férmula leu-
cocitaria obtenida en la sangre venosa:

Leucocitos Imagen de Schilling

Linfocitos ........ Mieloeitos . ..... 15
Monoeitos . . Metamielocitos 4.5

Neutréfilos Metamielocitos 59
Eosindfilos Segmentados .........c00000nn 16.5

Imagen de Arneth

II1 3
I e 77 v 0]
IL  vmmsmmnnyssmesmemses 20 v 0
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Tres dias mds tarde aparece en sangre venosa neutrofilia, la que triplicé su
valor en el hipocondrio derecho, hubo marcada mejoria en las imégenes de
Schilling y Arneth, Cuatro dias después, los neutréfilos aumentan considerable-
mente en el hipocondrio llegando a duplicar la cifra simult4nea en el brazo. La
neutrofilia, en la sangre venosa, manifiesta dos salientes muy similares en su
altura, en el curso de] mes de diciembre, para que en enero se normalice, Los
neutréfilos aumentaron a més de 50,000 en el hipocondrio derecho en diciembre,
para hacer una pequefia y nueva elevacién a principios de enero, En el hipo-
condrio izquierdo, durante el mes de diciembre, se observa menor grado de
leucocitosis neutréfila; durante encro, en forma bastante diferente a lo obser-
vado en el hipocondrio derecho, surge acentuada neutrofilia de mas de 40,000
en log primeros dias, Demostrando que el comportamiento leucocitario fue rela-
tivamente independiente en ambes hipocondries, y sugiriendo que en este enfer-
mo existié la posibilidad de la evolucién de dos abscesos hepaticos, uno en el
lado derecho y otro en el lado izquierdo del higado.

En los padecimientos crénicos, como puede comprobarse en la lepra en los
momentos de recaida, se comprueban grandes leucocitosis neutréfilas en la sangre
venosa, los que corresponden a leucocitosis de tipo leucemioide en las cercanias
de la lesién (Sanchez-Yllades®?).

FAcCTOR LINFATICO

Al puncionar la piel se van a lesionar sus dos redes linfaticas (Hudack y
McMaster®?).

Los linfaticos sufren un espasmo por la accién toxinfecciosa y por la influen-
cia del simpético, lo que detiene el libre curso de los linfocitos.

Los linfocitos normalmente salen de los vasos para marchar a los tejidos, de
éstos van a los linfaticos, para regresar nuevamente a la sangre (Braunsteiner,®?
Uehlinger,34 Metchnikoff,35 Mann y Higgins36). Se ha sefialado la emigracién de
los linfocitos a los tejidos, en la tuberculosis experimental del conejo.

La poblacién linfitica del tejide conjuntivo tiene un equilibrio dindmico
(Yolfey?™).

Si la reaccién 4cida de los tejidos en la inflamacién aguda causa emigracién
neutréfila, su reaccién alealina, causa la acumulacién linfocitaria.

Los linfocitos sanguineos representan un pequefio ntmero de la poblacién
real de ellos, por lo que se dice que los linfocitos son células tisulares y no san-
guineas (Grundmann®),

Debido al bloqueo simpitico de la circulacién linfatica y a la formacién de
codgulos de fibrina causados por la accién directa de la inflamacién, los linfo-
citos emigrados a los tejides quedan en ellos detenidos, lo que explica su aumento
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local y su facil obtencién y en un gran niimero cuando se punciona la piel de las
zonas con trastornos en la circulacién linfatica.

Ademas de la presencia de grandes linfocitosis, las que frecuentemente quin-
tuplican las cantidades encontradas simultineamente en la biometria en sangre
venosa, se deben sefialar a los linfocitos azuréfilos, los que normalmente no estin
en mayor cantidad de 300 per mm?® en la sangre venosa, y que estin ligados a
los procesos inmunitarios, Se caracterizan por tener varios granos intraproto-
plasmicos de color rojo vive, En los procesos inflamatorios agudos desaparecen
de la sangre venosa, y aumentan en ella moderadamente durante la convalecen-
cia. En la fase de curacion, en la toma positiva del biotopograma aumentan
considerablemente, siendo frecuentes los enfermos en los que pueden encontrarse
atn mas de 10,000 linfocitos azuréfilos por mm?, lo que hace contraste con el
numero relativamente escaso de ellos en la biometria tradicional.

El aumento de linfocitos en los lugares positivos del biotopograma alcanza a
superar la cantidad de neutréfilos, lo que se demuestra en la fase de recuperacién
de los procesos agudos o en el periodo de estado de los padecimientos crénicos.

En 122 biotopogramas de enfermos con abscesos hepdticos amibianos. en
todos los momentos de la evolucién del padecimiento encontramos como cifras
de ellos las cantidades citadas en el cuadro de conjunto siguiente:

LINFOCITOS
Zonas Media Iifii'j:ﬁn Modo Q.1 0.3
Brazo derecho 2.525 1,530 2.250 1,400 3.290
Hipocondrio derecha 4,600 3.630 4,250 1,920 6,250
Hipocondrio izquierdo 4,700 3,500 3.210 2100 5.500

Los valores de linfocitos son muy demostrativos en el paciente que ejempli-
ficamos con absceso hepdtico.

Se comprueba que, mientras en la sangre venosa la cantidad mayor de linfo-
citos fue de 5,175, en el hipocondrio derecho se llegé a 21,440 y en el hipocondrio
izquierdo a 14,322

Los mismos hechos se pueden confirmar en los padecimientos crénicos como
lo hemos podido demostrar en la lepra. En ellos los linfocitos evolucionan en
forma de ondas de mayor o menor duracién e intensidad.

Puede suceder que en la sangre venosa exista linfopenia en cifras absolutas
v que haya linfocitosis en el biotopograma. Por ejemplo: en un enfermo con
endocarditis reumdética, mientras que en la sangre venosa existieron 437 linfo-
citos, simultineamente en la investigacién hecha a nivel del tercer espacio inter-
costal izquierdo en la linea paraesternal se encontraron 6,440.
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LINFOCITOS
i Brazo Hipocondrio Hipocondrio
Fechas Estudios derecho derecho izquierdo
12-10-1960 1 768 2,226 ——s
12-13-1960 2 1,562 1,010 9.718
12-17-1960 3 2,025 13,650 2,050
12-20-1960 4 1.938 4,256 1.460
12-24-1960 5 1.320 1,304 875
12-31-1960 6 3.350 1,281 3,780
1- 4-1961 7 4,662 7.740 9.520
1- 9-1961 g 5,175 10,716 9.855
1-17-1961 9 4961 21,140 11,926
1-31-1961 10 4.350 18,942 14,322

Facror MESENQUIMAL

Las mismas causas circunstanciales determinadas por las conexiones nerviosas
y de cercania a] 6rgano enfermo, actlian para las células fijas del tejido con-
juntivo, las que por su accién se liberan, tal como se puede apreciar con la
técnica de la ventana de Rebuck.® En e] biotopograma, aparecen numerosos
monecitos reticulares de origen inmediato en las células reticulares liberadas.
Ademds pueden aparecer células reticulares y endoteliales, macréfagos de diver-
sos materiales y células con degeneracién grasosa, las que por analogia a las
encontradas en las lesiones cutineas leprosas, las hemos denominado células
grasosas,

El hallazgo de macréfagos en el 16bulo de la oreja de pacientes con endocar-
ditis, fue sefialado desde el afioc de 1919 por Schilling.®® Treinta afios después
el mismo autor encuentra que, en diferentes lugares de la piel, se pueden obtener
también monemacréfagos en la primera gota de sangre (Schilling?!), De hecho el
hallazgo de Schilling, indica un proceso crénico en las visceras o estructuras que
corresponden a la metimera puncionada o que se encuentran en la cercania
de dicho lugar, Asi por ejemplo, en un enfermo con abscesos dentarios multi-
ples, monccitos en sangre venosa: 476, en oido derecho: 5,301 y en ofdo iz-
quierdo: 2,981,

En procesos tumorales se pueden ver grandes monocitosis que aun llegan a
cifras mayores de 6,000 por mm?, asi en una enferma con carcinoma hepético
primarie, en sangre venosa hay 1,034 monocites y en hipocondrio derecho 6,542,

Las células espumosas o de Virchow, se ven cerca de los nédulos lepromatosos,
lo mismo que en algunos casos de leucemias, cénceres, tuberculosis, micosis vis-
cerales y en la agonia,

El estudio de numerosos pacientes, en las mds diversas condiciones, lleva a
la conclusién de que los tres factores: circulatorio, linfatico y tisular, rigen los
cambios de la poblacién celular local. Asi, en la anemia aplastica el estudio
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estadistico demuestra que en la sangre venosa los monocitos variaron de 0 hasta
2,799, mientras que en el biotopograma variaron de 0 hasta 799.

En los padecimientos hematoldgicos graves, agranulocitosis, hiperesplenismo,
leucemias agudas, todos ellos con neutropenias graves, estos cambios siguen exis-
tiendo a expensas de linfocitos, linfocitos azuréfilos, monocitos y sus represen-
tantes mesenquimales, Ejemplificamos asi e] caso de un paciente con una agra-
nulocitosis de tipo Schultz que condujo la médula ésea a insuficiencia total y
en la que, el biotopograma a pesar de iniciarse con 1,600 leucocitos y sélo 32
neutréfilos en la sangre venosa, alcanzé a duplicar el niimero de linfocitos en
T lumbar y en hipocondrio derecho. Los linfocitos azurdfilos en ntmero de 320
en la sangre venosa, llegaron a ser cinco a seis veces més numerosos en las zonas
de VI-VII dorsal, I lumbar e hipocondrio derecho, Das a tres dias después del
biotopograma el paciente tuvo bronceneumonia, nefritis y hepatitis,

AGRANULOCITOSIS, DATOS DEL BIOTOPOGRAMA GENERAL

(C. 8.)
20-XT11-1963.

Metdmeras Leucocito Linfocito, Linfocitos Neutrdfilos

L “ o s azurdfilos @

Brazo derecho 1,600 1.568 320 32
Oido derecho 1.300 1.300 247 0
Oido izquierdo 1.300 1.274 221 13
II-III-dorsal 2.900 2,842 1.305 0]
VI-VII-dorsal 2.800 2.800 1.652 0
I-lumbar 3.200 3.072 1.600 64
V-lumbar 2,100 2.058 777 0
ITI-sacra 2.800 2.688 1.428 56
VII-Axilar derecha 2,300 2,300 1.334 0
III-Paraesternal izq. 2,000 1.980 820 20
Hipocondrio derecho 3,100 3,100 1.922 0
Fosa iliaca derecha 2,700 2.646 756 27

En la sangre venosa de los més diversos males la biometria hematica tradicio-
nal puede ser poco demostrativa, mientras que en las metdmeras afectadas los
cambios celulares son mds acentuados y fijan ademas el factor tisular y el lin-
fatico, que en la sangre venosa son habitualmente poco concluyentes. Nuestra
conducta para el estudio de los pacientes es encontrar, por un estudio general,
las zonas positivas y luego examinar éstas periédicamente para establecer frecuente
comparacién con la sangre venosa.

Ejemplificamos un paciente que es N. G., pabellén 10, cama 44; 61 afios de
edad, estudiado de enero hasta la fecha. Con endocarditis injertada en un reuma,
doble lesién mitral y adrtica, cirrosis hepética, hipertrofia prostitica, hiperesple-
nismo, con neutropenia y plaquetopenia. El biotopograma localiza varias zonas
positivas: precordiales, hipocondrio derecho, I. I y L. V. En cada una cono-
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cemos la evolucidn, Sélo vemos lo que sucede en la biometria y en el bictopograma
de IIT paraesternal izquicrda para los linfocitos y linfocitos azuréfilos,

LINFOCITOS LINFOCGITOS AZUROFILOS
1
Brazo Brazo

Fechas: dirtcis I, P. I, Aevachin I P, Iz
16-I1-1965 1,794 — 312 —
20-11-1965 2,337 — 369 —_—
3-111-1965 2,352 —_ 367 —_—
6-111-1665 — — 4.248 1.008
18-111-1965 1,148 3.202 164 787
24-I11-1965 1.080 3.774 162 561
31-1I1-1965 960 3.185 24 1.040
7-I1V-1965 1.602 3.144 288 1.992
19-IV-1965 1.029 3.888 21 1.536
4-V-1965 1.242 3.630 108 275
7-V-1965 1.680 3.010 308 1.333
26-V-1£65 1.785 3.965 245 2.405
31-V-1965 1,485 — 135

8-VI-1965 437 6.440 35 4.040
28-VI-1965 1.008 3.724 144 2,128
13-VII-1965 1.276 9,522 148 5382
27-VII-1965 1,056 6.672 256 3.744
17-VIII-1965 884 3.041 232 1.039

Sangre venosa, leucopenia pertinaz, neutropenia continua, ausencia de linfocitosis, oca-
siona] linfopenia. No hay aumento de linfocitos azuréfilos, IT1. paraesternal izquierda: dos
ondas de leucocitosis que en marzo alcanzan a 13,800. Tnicialmente neutrofilia de 6,403, a
partir de entonces neutropenia progresiva. Linfocitosis constante, cifra superior a la de
neutréfilos, llegando a 9,522 por mm3, cuando en sangre venosa sélo hubo 1.276. Acen-
tuada reaccién de linfocitos azuréfilos.

Monocitosis que llega a ser da més de 1,000 por mm?.

Se tiene una idea de conjunto al estudiar los cambios linfocitarios en tres
zonas precordiales y en el brazo, En la sangre venosa casi ausencia de variacién,
nimero exiguo de linfocitos azuréfilos. Evolucién en ondas muy manifiestas y
de acentuada altura en la zona precordial. Los linfocitos azurdfilos encuén-
transe en elevado nimero, Si Juzgiramos a nuestro paciente por la biometria
hematica, dirfamos que es un padecimiento estacionario; por el biotopograma,
evidenciamos un proceso evolutive, con tendencia al agravamiento ¥ con muy
intensa irritacion local mesenquimal y linfética.

Los estudios estadisticos ya publicados en diversos padecimientos; y el cleulo
del indice de significacién, demuestran la trascendencia de estas afirmaciones. La
comprobacién clinica y la rdpida observacién de los frotis obtenidos hace facil
su constatacién.
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. GrArica 1. Técnica para el recuento de los megacariocitos, Colocar en un porta-ob-
Jetos con una pipeta de Kahn, 3 gotas de 2 milimetros ctbicos de médula. Extender cada
gota con el dngule de otro porta-objetos para formar un pequefio cuadrado, Colorear con
el May-Griinwald-Giemsa, Observar a pequefio aumento con el ‘microscopio. Contar to-
dos los megacariocitos presentes en un cuadrado, Al dividir por 2 se obtendra el nimero de
ellos por mms3,

GrArica 2. Distribucién de frecuencias del niimero de megacariocitos en el lactante
normal. Con la téenica descrita, en un grupo de 82 nifos, la distribucidn es una binomial
que marcha de 0 a 59 megacariocitos con una media de 13.5 por mm? y un modo de 16.

Grarica 3. Distribucién de frecuencias de los megacariocitos en la embarazada nor-
mal a términe (Aguilar, C.) se distribuyen en una amplia binomial que alcanza de 0
hasta 259 elementos por mm?, Se obtiene un valor medio elevado de 59.8 megacariocitos
por mm3

Grirrca 4. Comportamiento de los megacariocitos en la insuficiencia medular, En
1030 miclogramas del padecimiento se demuestra que los megacariocitos se distribuyen en
una curva hiperbélica, donde la mayoria de las chservaciones se encuentran en las cifras
inferiores de la escala de frecuencias encontrdndose como valor promedio 9.8 megaca-
riocitos,

Gririca 5. Distribucién de frecuencias de los megacariocitos en la plrpura con me-
gacariocitosis lesional, Se demuestra la presencia de 2 curvas superpuestas, una hipérbola
que marcha de 0 a 14 megacariocitos y una binomial que va de 15 a 269 megacariocitos
por mm?, Ta hipérbola corresponde a los pacientes en los que hay una complicacién de
tipo toxinfeccioso o después de la esplenectomia,

Grirrca. 6 Esquema simplificado de Ia maduracién de los megacatiocitos en la phr-
pura con megacariocitosis lesional. Segiin la téenica descrita en la cbra, se considera como
eje de variacién a los megacariocitos granulosos, con ung media de 50.9 por mm3 y con
una desviacién probable de 28. A los diferentes niveles de megacariocitos granulosos cal-
culados a partir de la media, a la que se suma o resta el valor de 1, 2 ¥ 8 desviaciones
probables, permite demostrar, que en los niveles de media menos los valores de desviacién
probable estin colocados el 679 de los mielogramas, con predominio del mimero de me-
gacariocitos hialinos, lo que indica un obsticulo a la maduracién, En el 29% de las
obsrevaciones, en los valores medios obtenidos, cuando los megacariocitos granulosos se
encuentran cn las cantidades de media mds 1, 2 v 3 desviaciones probables, hay mayor
cantidad de éstos, tal como sucede en la normalidad, en que los megacariocitos granulosos
son los mas numerosos.

Gréirica 7. Evolucién de la insuficiencia medular, en una nifia de doce afios, con
anemia progresiva, leucopenia, neutropenia y plaguetopenia. Antecedentes hemeorrégicos.
El hallazge desde el primer mielograma de grupoes de baséfilos de tejido fibroblastos,
plasmocitos y células reticulares, permite afirmar la futura aparicién de una insuficiencia,
la cual se presenta después de dos meses y medio de observacién, La paciente fus dada
de alta sin que clinicamente manifestara ningin sintoma, aunque meses después reapare-
cieron la lesién medular y los sintomas hemorrégicos, y por lo que fue nuevamente inter-
nada. Prueba de mielocontrol hepitico gue indica insuficiencia de tipo funcional,
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Grarica 8, FEvolucidn comparativa de la cantidad de neutréfilos por mm? en la
sangre venosa y en el bioteprograma de ambos hipocondrios, en un enfermo con absceso
hepdtico amibiano, En el eje de las abeisas estdn colocadas las cantidades de neutréfilos
por mm3, en el eje de las ordenadas el tiempo de observacién, Con claridad se comprueba
que mientras en la sangre venosa el nimero de neutréfilos no aumenta a mis de 30.000
por mm?, presenta dos ondas muy claras, para disminuir en enero de 1965 a lo normal.
En el hipocondrio derecho el ntimero de nentréfilos llega a ser en cantidad cercana a
50.000, evolucionando su nimero en dos ondas, la segunda de las cuales es de poca am-
plitud, En el hipocondrio izquierdo la leucocitosis neutréfila en diciembre es menor gue
en el hipocondrio derecho y no sobrepasa de 40.000, La segunda onda, que aparece en
enero es de més consideracién que la similar encontrada en el hipocondrio derecho.

GrArica 9. En el mismo enfermo con absceso hepatico amibiano, se muestra la evo-
lucién de las cantidades de linfocitos en cifras absolutas, Durante el periode de estado,
los linfocitos estdn en cantidades escasas, durante la recuperacién el nimero de linfocitos
en el brazo aumenta muy ligeramente hasta las proximidades de 5.000 por mm3, simul-
taneamente en el hipocondrio derecho, hay una considerable linfocitosis, que alcanza a las
cercanias de 20.000 por mm® La misma intensidad de la reaccién linfocitaria aparece
en el mes de enero en el hipocondrio izquierde. Si se superpusieran las correspondientes
graficas de linfocitos y de neutréfilos de este enfermo, podria apreciarse cémo los linfoci-
fos se entrecruzan evidentemente, superando a las cantidades de neutrdfilos en ambos
hipocondrios en el momento de la recuperacién, fenémeno que apenas se eshoza en la
sangre venosa.

Grirrca 10, Caracteristica evolucién en ondas del nimero de neutrdfilos en cifras
reales por mm? en un paciente con lepra manchada de Lucio, estudiado durante 14 me-
ses. Tanto en la sangre venosa como en las cercanias del nédulo leprose hay leucocitosis
neutrdfila acentuada, la que en el curso de los brotes agudes, es mucho mis evidente
en la toma del biotopograma; se llama la atencién sobre el curioso fendémeno que se pre-
senta en el momento de la recuperacién, entonces, como un fenémeno muy especial, los
neuiréfilos en la sangre venosa estdn cn un nimero un poco mayor que los neutrdfilos
en la toma del biotopograma, lo que explica por la aparicién de acentuada linfocitosis
en cifras absolutas en la toma del biotopograma,

GrArrca 11, En el curso de la lepra manchada de Lucio, se sigue la evolucién, du-
rante un afio, del nfimero de linfocitos en cifras absolutas en la sangre venosa y en las
cercanias del nddulo leproso. El nimero de linfocitos, en forma casi constante, es mayor
en el biotopograma que en la sangre de referencia. Semejante a lo que sucede con los neu-
tréfilos hay una evolucién en ondas, las que son més manifiestas en el biotopograma,
llegando, en los momentos de la defervescencia del brote neutréfilo a ser mucho més
considerables en el biotopograma,



UN NUEVO CONGEPTO DE LA HEMATOLOGIA

BIOTOPOGRAMA

ANEMIA APLASTICA re
CASO0S MONOCITOS
40
SANGRE Lid
VENOSA 0 BIOTOPOGRAMA

MILES [ 2000 3000

*1 saazo s ENDOCARDITIS BACTERIANA Y SINUSITIS '3
5 { DERECHO 4 M ONOGITOS
0100 D

n P VPl V-PD
4 4 4 4 4
3 3 3 3 ¥
2 2 2 2 U
1 1 1 1 1 ) e

b

MILES VI Vil 19ss VI vii Vil

] ENDOGARDITIS REUMATICA

80 mel
LINFOCITOS o—a—@
&{ LINFOCITOS AZUROFILOS®—-@ &

795



796 GACETA MEDICA DE MEXICO

Grirroa 12, Curvas de distribucién de frecuencias de los monoeitos per mm? en
sangre venosa y en la zona pesitiva del biotopograma de un grupo de enfermos con insu-
ficlencia medular total. En la sangre wenosa se obtuvo una media de 318 monocitos por
mm? y en la curva de distribucidén no sobrepasé del intervalo de 850 por mm®, Los mo-
nocitos en las formas positivas del biotopograma tuvieron una media de 724 y alcanzaron
valores superiores hasta 3,700 por mm®. Por estas diferencias de distribucién se obtiene una
binomial de base muy estrecha para la sangre venosa y una binomial de base muy grande
y muy asimétrica en el biotopograma.

Griroa 13, Evolucién durante un mes del nfimero de moncitos por mm$ en la san-
gre venosa y el biotopograma obtenido en oido derecho, IIT paraesternal izquierda (ITI
PIZ) V paraesternal izquierda (V.P.IZ.) y V paraesternal derecha (V.P.D.) de un
paciente muerto por una endocarditis bacteriana y sinusitis maxilar bilateral. Las dife-
rencias del ndmero de monocitos son altamente significativas, En la sangre venosa hubo
un aumento progresive de ellos hasta las cercanias de 1.000 por mm®, en la sangre capilar
de ambos ofdes, monocitosis extrema, que sobrepasé de 6.000 por mm% en el primer
examen, con la aparicién de numerosos macréfagos reticulares, como los que ilustran las
microfotografias correspondientes y siendo la mayoria de los monocitos de origen mesen-
quimal. Répidamente decrecié el nimero de los moncitos, para después reinstalarse un
aumento considerable, Cantidades muy semejantes y elevadas de monocitos, aunque me-
nos que en la sangre de los oidos, se vieron en las tres investigaciones practicadas en la
zona precordial. Puede verse cn la grafica la similitud de las cifras obtenidas en esta zona.

Gririca 14, Corresponde a los datos evolutives del nfimero de linfocitos y de linfo-
citos azuréfilos, demostrados, durante 6 meses de observacién, en un paciente con doble
lesién mitral por una endocarditis reumatica. En la gréfica correspondiente a la sangre
venosa del brazo derecho, en ningifin momento de la evolucién se comprueba la existencia
de una linfocitosis en cifras absolutas, y el ntimero de linfocitos azuréfilos es muy escaso.
En la zona precordial hace evidente relieve la acentuada linfocitosis, que ha evolucionado
en tendencia progresiva, alcanzando mds de 8.000 linfocitos por mm? en el III espacio
intercostal izquierdo a nivel de la linea paraesternal (IILP.IZ.) y acompafidndose simul-
tancamente de una extraordinaria reaccidn de linfocitos azuréfilos,
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La precoz sensibilidad de los cambios leucocitarios locales, la peculiar con-
ducta que siguen en todos los pacientes que hemos estudiado, nos han permitide
afirmar que la aplicacién de esta técnica dard en un futuro, un criterio nuevo para
el estudio hematolégico y clinico, sea en pacientes en que se conozca el 6érganc
enfermo, sea en aquellos en que la vaguedad sintomatolégica, no haya permitido
su localizacién.

La aplicacién sistemditica de un juicio evolutivo estadistico del miclograma,
de la biometria y del biotopograma, nos permite un acercamiento mayor a la
realidad individual de nuestros pacientes. Si la biometria hemitica ha dado
una connotacién de evolutividad (curvas biolégicas leucocitarias de Schilling),
el biotopograma por su mayor sensibilidad permite el sefialar una topografia
de metameras enfermas.

Ojala que las multiples incégnitas que apunta este estudio sean pronto re-
sueltas, cuando investigadores més capacitados se Interesen por ecste apasionante
tema, ya que tengo la certeza que por tal camino podremos llegar a acepciones
y conceptos, nuevos hasta ahora, en los vastos campos de la medicina.
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