CONSIDERACIONES SOBRE UN CASO DE APLASIA
MEDULAR CONSECUTIVO A UNA ENFERMEDAD
DE WERLHOFF

Dr. M. GIRONA CALLOL Dr. J. RIPOLL TORRAS

Laboratorio y Hematologia Ginecologia

L marcado confusionismo existente gobre una serie de procesos que se en-
E globan en la denominacién imprecisa de Hemogenia, nos ha inducido a la

publicacion de un caso mas de este sindrome, en el que un estudio super-
ficial del mismo podria haber llevado a un diagnéstico erréneo y, por consiguiente,
a una mala orientacion terapéutica; exponemos también los procedimientos em-
pleados en gu tratamiento, que son un resumen de la variada y poco concreta
coleccion que los autores recomiendan.

Enferma J. Z.,, de 30 afios de edad, casada. obrera de una fabrica de tejidcs
de seda, con dos hijos sanos y sin antecedentes familiares ni patolégicos de im-
portancia.

Ingresa de urgencia el 3 de octubre de este afio en una clinica particular de
Barcelona con el siguiente cuadro clinico:

Obnubilacién mental completa, metrorragias, temperatura 40°, pulso 140; el
estado gemicomatoso de la enferma impide todo interrogatorio inmediato, moti-
vo por el cual no se hace diagndstico en espera de tener mas datos y se le
practica una transfusién de urgencia de 450 c.c., procediéndose a la administra-
ci6on de toénicos cardiacos en vista de los caracteres alarmantes del pulso. A la
mafana siguiente la enferma, con el sensorio algo mas despejado, nos manifiesta
que presenta su cuadro hemorriagico desde hace 4 6 5 meses, caracterizado por
intensas metrorragias, espistaxis, gingivorragias, ligera. fiebre y un estado ané-
mico cada vez mas acentuado, acompahado de una anorexia absoluta. Sospechando
nosotros un estado homorragipero consecutivo a una anemia crénica post-hemo- -
rragica, le practicamos una biopsia de mucosa uterina (en la que no se halla
nada anormal), asi como un examen hematologico completo, con el siguiente re-
sultado:

Dia 6 de ceptiembre de 1945:

Hematies por mmece.: 656.000
Hemoglobina! 12 %

V. globular: 1

Leucocitos por mme.: 5.600

Hemograma: Baséfilos ... ... ... ... ... ... .. e e 0%
Eosindfilos e e e e e 0 »
Mielocitos ... ... ... ... ... . .. ... .. 0 »
Metamielocitos ... ... ... e e e 0 »
Neutrofilos N. Cayado ... ... ... ... ... 20 »
Neutrdfilos N. Segmentado ... ... ... ... 21 »
Linfocitos ... .. e i e s s L B0y
Monocitos ... ... ... ... e e e e 9 »

Intensa granulacién toxica en los neutréfilos.

Plaquetas: 18.000 por- mmc.

Tiempo de coagulacién en tubo ensayo: 6 m.

Duke: 12 m.

Signo del brazal: Positivo.

Codgulo: Casi irretrictil.

Tiempo de pro-trombina: 63 seg. (Holmbéce)

Resistencia globular: Hemolisis iniciada al 5 por 1.000 de CLNA
y completa al 4 por 1.000.

Policromasin: -—

Ligera anisocitosis y poiquilocilosis.

Eritoblastos.: 0

Se le: practica ademdas una reacci'én de W y complementarias con resultado
negativo.
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Los resultados de este analisis yva demuestran con toda evidencia que nos
hallamos ante un caso de enfermedad de la sangre, motivo por el cual se abando-
na toda orientacion ginecologica y se procede a una exploracion a fondo de su
sistema hemopoyético (el estudio de sangre periférica nos hace creer en una ane-
mia aplastica).

LLa exploracion clinica nos revela un higado y bazo normales de volumen;
rno se aprecian ganglios en axila, cuello, ingle, etc. Practicada una radio de térax
no se observan ganglios mediastinicos. La exploracion de amigdalas es negativa;
no sq observan lesiones ulceradas en cavidad bucal ni faringe, £6lo una fragilidad
capilar en encias, que sangran al mas simple contacto.

Se le practica también a la paciente una puncion esternal observandose una
casi total desaparicion del parénquima mieloide (micro 1) apreciandose no obstan-
te en éste casi todos ios elementos de la cerie medular, si bien con graves altera-
ciones (granulacion toxica, células atipicas, etc.).

Micro fotografia n.° 1

El mielograma nos indica que el tejido noble de la medula existe, aunque muy
escaso, 'y que nuestros temores de que estuviésemos ante un caso de anemia
aplastica ce disipan, lo que nos anima a intentar una vez bien establecido el diag-
nostico, una terapéutica enérgica con la esperanza de llegar a estimular lo poco
que queda de tejido hemopoyético.

El diagnostico diferencial debia hacerse entre los tres procesos siguientes:
1.— Enfermedad de Werlhoff. La marcada trombopenia acompafiada del sindrome

purpuarico de la enferma podria pertenecer a la enfermedad citada, pero cree-

mos que en la trombopenia esencial (Werlhoff) no encontrariamos una me-
dula tan aplasica ni una anemia acentuada, y sobre todo una falta tan abso-

Jluta de signos de regeneracion hematica como los hallados en la sangre pe-

riférica de la enferma.

2— La anemia aplastica la excluimos por no hallar la medula grasa caracteristico
de la aleuquia o panmieloptisis <in apenas parénquima mieloide.

3. — La anemia post-infecciora o post-toxica (arsenobenzoles, benzol, etc.) quedaba
descartada por el interrogatorio minucioso de la paciente que nos permitio
excluir todo agente quimico o microbiano anterior a sus hemorragias, que
se presentaron bruscamente y no fueron precedidas de trastorno alguno.

4. — Las otras variedades de anemias (hemoliticas, de Biermer, post-hemorragi.
cas, etc.) quedaban excluidas por la exploracion y la hematologia.

Del estudio de lo enumerado anteriormente se deduce evidentemente que los
datos mas salientes son la aplasia medular y la intensa trombopenia y se nos
planteaba el problema de si lo segundo era consecuencia de lo primero, o si era
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un factor independiente y que al provocar un sindrome hemorragico incesante hu-
biese concluido por agotar la medula O6sea. :

El curso de la enfermedad, como se verd, ha demostrado que si bien hemos
logrado una buena regeneracion de elementos mieloides, ésta no ha sido acompa-
fiada de un aumento paralelo del numerc de trombocitos, quizid debido a que los
fenomenos de plaquetolisis predominan sobre los de produccién de plaquetas.
No e9 el objeto de este trabajo adentrarnos en problemas hemotologicos, sino dar
una pequefia orientacién de diagnéstico y terapéutica al médico préactico, que a
buen seguro se encontrard en el ejercicio de su profesién con varios casos simi-
lares al que exponemos. '

Curso clinico y terapéutica

El estudio de la grafica siguiente ilustra mas que la exposicién detallada de
los procedimientos empleados para mejorar la anemia primero, y los transtornos
de coagulacion después y nos limitaremos a hacer algunos comentarios al final
de la misma.

Como el lector observard, tras un breve periodo de tratamiento antiinfeccioso
y sintomé4tico (sulfamidas, ténicos cardiacos, etc.) empezamos a practicar transfu-
siones pequefias vy repetidas (primero a dias alternos y més tarde distancidndolas
a medida que mejoraban los recuentos de hematies que le eran practicadog siste-
méaticamente tres veces por semana. También iniciamos la auto-hemoterapia esti-
mulante que le era practicada los dias libres de transfusién.

De la serie de anilisis practicados cuye enumeracién prolongaria demagiado
este breve trabajo, entresacamos los siguientes como mdés interesantes:

Dia 22 de septiembre:

Hematies por mmc.: 728.000
Hemoglobina: 15 %

V. globular: 1

Leucocitos: 5.000

Hemograma: Baséfilos ... ... e e e e e e e 0%
Eosin6fillos ... ... ... . oo . 0 »
Mielocitos ... ... ... 0 »
Metamielocitos ... ... ... ... 0 »
Neutrdfilos N. Cayedo ... ... ... ... .. 19 »
Neutréfilos N. segmentado ... ... ... ... 23 »
Linfocitos ... ... ... ... i aen e e .. B0
Monocitos —... ... ... i eee eer e e el 8 »

Neutrofilos con granulacién tézica.
Leucocitos por mme.: 5.600

La comparacién con el analisis practicado a su ingreso en la clinicd era més
bien degalentador, pues la mejoria hemotolégica era practicamente nula, en cambio
la enferma presentaba excelente apetito y buen estado general. Las pruebas de
coagulaciéon permanecian invariables. .

A los quince dias el cuadro hemadtico era el siguiente

Dia 9 de octubre:

Hematies por mme.: 2.020.000
Hemoglobina: 40 %

V. globular: 1

Leucocitos por mmec.: 5.600.

Hemograma: Basé6filos ... ... e e e v e e e 0 %
Eosin6filos ... .. ... i i ve e e w203
Mielocitos y metamielocitos ... ... ... ... 0.»
Neutréfilos N. Cayado ... ... ... ... ... 16 »
Neutréfilos N. Segmentado ... .. ... ... 31 »
Linfocitos ... ... .. ... i e o oo 200»
Monocitos ... ... . 11 »

Disminucién del nimero de leucocitos con granulacién tézica.
Plaquetas por mmec.: 19.000

A partir de dicho dia y en vista de que la mejoria de la serie medular no
llevaba consigo un aumento del ntimero de plaquetas. precedimos a la aplicacién
de unas series de radioterapia sobre bazo y epifizsis de huesos largos. Al final de
estas sesiones se le hicieron a la enferma los analisis siguientes:
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Via 16 de noviembre
Hematies por mmece.: 2.980.000
Hemoglobina: 65 9.
V. globular: 1,1
Plaquetas por mme.: 18.500.
Tiempo de coagulacion en tubo: 5 m
Duke: 4 m.
Coagulo: normal.
Rumpell-Leede: positivo.

Como puede observarse existia una retraccion normal de coagulo a pesar de
no haber aumentado lo mas minimo la cantidad de trombocitos, hecho que atri-
buimog a las repetidas aportaciones de sangre fresce (plaguetas, fibrinogeno, etc.)
asi como a la obscura accion de las radiaciones sobre el bazo.

Como complemento o las transfusiones repetidas, desde el primer  dia le
tueron aplicadas a la enferma grandes dosis de extracto hepdtico. vitamina B,
chocks vitaminicos (A y D) unidos al tratamiento tonico clasico, c¢s decir, sobre-
alimentacion, aire libre, helioterapia, etc.. hasta llegar al momento actual en que

la enferma es dada de alta presentando excelente aspecto y con ¢l siguiente
cuadro hematico:
Hematies por mme.:  3.200.000.

Hemoglobina: 70 ;.
V. Globular: 1,2.
Leucocitos por mme.: 7.100.

Hemograma: Basofilos . - : . 0 %
Eosindfilos ... ... .. ap e s e e s 30
Wielocitos .. ; s : 0 »
Metamielocitos ... ... . . v 0 »
Newtrofilos N. Cayado . we Bl 10 »
Neutrofilos N. Segmentado 59 »
Linfocitos .. .. : ¢ e s 20 »
Monocitos § o S »

Leucocitos con granulacion toxica, esScasos.
Plaquetas por mme.: 19.000.
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MiIeLoGgraMA (Micro 2):

Pro-enterblastos ... ... ... 0
Normoblastos policromatéfilos ... ... ... ... ... ... ... ... 10
Normoblastos ortocromaticos ... ... ... ... vev wvv wer e .. 10
Mieloblastos ... ... ... ... e e e e cee e et eee ees 2
Neutrofilos ... ... e e e e e e ..o 10
Pro-mielocitos‘.{Eosinéﬁlos vhe eee e e e aee e aes 0
Basofilos ... ... ..o iei cid e vie e eee s 0
Neutrofilos ... ... ... .. ci o eer eve e s 10
Mielocitos......... {Eosméﬁlos S 1
Basofilos ... ... .. iiv e iih een e e e 0
Neutrofilos ... ... ... .. i viv ae .l ... 10
Metamielocitos.{Eosinéﬁlos vee e e e e s 0
Basofilos ... ... ... ... .. 0
Neutrofilos ... ... Cen e e e 11
Cayados.......... {Eosinéﬁlos e e e s 0
Basofilos ... ... ... .0 o e e e, 0
Neutréfilos N. Segmentado ... ... ... .co v ve wee oue 20
EoSinGfilos ... ... v i i e e e e e e 1
Basofilos ... ... ... cee e e e e e e e e 0
Linfocitos ... e e i e e e e e e e e e 9
Monocitos ... ... ce ien et aie ene e e e e e e e e 3
MegacarioCitos ... ... ... v vev cir ir ver eee e aee eee eee e 1
Células reticulares ... ... ... e ee e W e e e e 1
Células plasmdticas ... ... ... ... ... o vee ver ver eve aas 1.
Células indiferenciadas ... ... ... .. e ver cer e ere ene 1

. Como puede observarse de -dicho estudio, lo Unico anormal que dicha enferma
presenta en el momento presente es su persistente plaguetopenia con un Rum-
pell-Leede (brazal) positivo, lo que nos hace suponer que si bien el tratamiento
ha logrado estimular en alto grado sus 6rganos hemopoyéticos, no ha modificado
en cambio la alteracién hemovascular representada por su sindrome purpurico, y
cuyla pﬁrs_istencia motivé la grave aplasia medular que presentaba a su ingreso
en la clinica.

Posteriormente a. haber sido dada de alta hemos visto varias veces a la pa-
ciente, y sigue manteniendo su buen estado general y un progresivo aumento de
gus elementos mieloides.

CONCLUSIONES

Haciendo una breve sintesis de los agentes terapéuticos empleados creemos
en la transfusién pequefia y frecuentisimo como el mejor medio hemostatico ¥y
estimulante en la primera fase del proceso; una vez logrados una buena coagu-
lacién, y un aumento de los eritrocitos, mantener ambag cosas mediante la admi-
nistracion de pequehas cantidades de sangre por via subcutidnea o intramuscular,
asi como seguir con la hepatoterapia y los medicamentos calciovitaminicos.

CONCLUSIONS

Summarizing the therapeutical agents employed, the AA. believe in the efi-
ciency of very frequent and small transfusions as the best haemostatic and siti-
mulating means, i nthe firtst stage of the bonemarrow hipoplasy. When it is
cbtained a fair coagulacion and an increase of erythrocites we must keep out
giving small amounts of blood by subcutaneous or intramuscular way, and follow
with liver therapy and calcium-vitaminic medication.



