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Sindrome mieloproliferativo

Su aspecto doctrinal. Sus caracteristicas clinicas y hematolégicas.
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El concepto de enfermedad mielo-
proliferativa incluye una serie de he-
mopatias cuyo comun denominador es una
proliferacién exagerada de la médula ésea.
Esta afecta a los distintos sistemas
medulares en grado variable, que ha de ser
predominante (en ulterior fase evolutiva de
dicha mieloproliferacién) para determinado
sistema,

ya el eritropoyético, el

leucopoyético o el megacariopoyético;
integrandose asi, ya en esta etapa posterior,
los cuadros clinicos y hematolégicos de las

referidas entidades inieloproliferativas.

El establecimiento de esta concepcién
tuvo su apoyo en la observacién de una serie
de hechos, de los que consideramos de
mayor importancia los siguientes:

1. En 1904 Turk observé la asociacion
frecuente de leucocitosis granulocitica al
cuadro ya conocido de la Policitemia Vera
eos sus grandes cifras de glébulos rojos,
descrita ya inicialmente por Vaquez y
complementada en su descripcion por Osler
en 1903. Posteriormente se describe el
incremento frecuente de los megacariocitos
(Huchison y Miller, 1906), en la médula 6sea
de estos enfermos y finalmente Di
Guglielmo, en 1922, sefiala la tromboci-



tosis que suele ser comun en ellos. Desde
entonces se considera a la Policitemia Vera
como una entidad hematolégica con
proliferaciéon de los tres
medulares, aunque con predominancia del
sistema eritropoyético.

sistemas

2. La observaciones posteriores de-
mostraron como muchos pacientes con
Policitemia Vera desarrollaban después,
con el tiempo, y de una manera progresiva y
gradual, un cuadro de anemia con marcada
poiquilocitosis, presentando un estado
leucoeritroblastémico cada vez  mas
marcado. En el orden clinico puede dominar
entonces una hepato- esplenomegalia por
metaplasia mieloide en estos drganos,
siendo ya la médula en estos momentos
cada vez mas mie- ioesclerdtica. Se ha
desarrollado asi el cuadro descrito por
Vaughan y Harrison (1939) con el nombre
de anemia
mieloesclero- sis y por Jackson, Parker y
Lemon (1940) como metaplasia agnogénica
con mielofibrosis, por el intenso desarrollo
de focos extramedulares de hematopoyesis.
A veces puede predominar en la metaplasia

leucoeritroblastésica  con

mieloide la proliferacién me- gacariocitica,

cuadros
que se
corresponden con los descritos por Fanrey

perfilindose en la clinica

hematolégicos complejos
Cruizat (1934) como mielosis aleucémica
megacariocitica. Otras veces a partir de una
Policitemia Vera inicial, se desarrolla
lentamente el cuadro de una leucosis
mieloide crénica, sin haber pasado por la
fase mielofibrética. En fin, estos procesos
pueden evolucionar brotando una leucosis
aguda terminal, bien desde la fase previa
anémicoleucémica o a partir ya de la
leucosis cronica perfectamente establecida.
Es decir, que la Policitemia Vera, conside-
rada expresion de la proliferacién de los tres
sistemas medulares, pero con
predominancia del eritropoyético, puede
evolucionar en determinado momento
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hacia una metaplasia mieloide con
mielofibrosis, hacia una hipermegaca-
riocitosis, o hacia un cuadro de leucosis
mieloide crénica o aguda.

3. El estudio mas profundo de las eri-
tremias, descritas en 1923 por Di Gugliel-
mo como hiperproliferacién de la serie roja,
completamente independiente de la
Policitemia Vera, ya que en las eritremias
no existe hipervolemia ni aumento de
hematies en periferia sino todo lo contrario,
anemia marcada (aunque se produce
proeritroblastosis y eri- trcblastosis
intensas en la médula, el caracter
anapldstico de estos eritroblastos les impide
madurar hacia hematies adidtos normales),
demostré que siste- temdaticamente las
eritremias evolucionan en una fase ulterior
hacia cuadros de eritroleucemias, es decir,
proliferacién simultdnea de las series roja y
blanca, para terminar posteriormente con
un cuadro bien definido de leucosis mielo-
blastica aguda. Esta secuencia de procesos
en forma inexorable, -caracteriza de-
finitivamente al sindrome de Di Gu-
glielmo, entidad mieloproliferativa cuyo
polifasismo evolutivo ha sido reite-
radamente confirmado en la clinica he-

matolégica.

4. Observaciones mas recientes han
comprobado la transformacion frecuente de
una leucemia mieloide crénica en una
mielofibrosis, o a la inversa, la conversién
de una mielofibrosis en una leucosis
mieloide crénica. Igualmente se ha
confirmado la evolucién de una leucosis
mieloide crénica hacia una mielosis

hipermegacariocitica, etc.

5. Finalmente, la transformacién de una
mieloesclerosis con metaplasia mieloide en
una Policitemia Vera y de una leucosis
mieloide crénica también en Policetemia
Vera, ha sido reportada en forma precisa y
detallada por Harry hopas
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y Aaron M. Josephson (Chicago, 1964).

Todos estos hechos y muchos mas si-
milares sugieren, como expusimos ante-
riormente, la existencia de un comun origen
etiopatogénico de estas
enfermedades hematicas. Es indiscutible
que el denominador comun de todas ellas es
la proliferacion celular, que alcanza mayor
o menor caracter de malignidad en unas y
otras y constituye, el lazo de unién, que
permite agruparlas con el término de
enfermedades mie- loproliferativas.

diversas

Las enfermedades pues que se incluyen
bajo la
mieloproliferativo, son las siguientes:

denominacién de sindrome

1. Polictemia Vera.
. Mielofibrosis con metaplasia mieloide.

2

3. Leucemia mieloide crénica.

4. Trombocitemia primaria o leucemia
megacariocitica.

. Sindrome de Di-Guglielino.
. Leucosis aguda.

o Ot

Para Damashek, el primero que agrupé
estas entidades con el término de
"sindrome mieloproliferativo”, éste era
debido probablemente a un estimulo
uiultipotencial desconocido, que actuando
sobre los elementos de la médula 6sea,
podia ocasionar la proliferacién aislada o
independiente de cada uno de ellos, o la
proliferacién combinada de algunos de los
mismos. Este estimulo multipotencial, no
s6lo seria capaz de ejercer su accidn
proliferante sobre hematies, leucocitos y
plaquetas, sino
fibroblastos y osteoblastos, asi como sobre

también sobre los

los focos hematopoyéticos mieloides

extramedulares, explicindose asi la
interrelacién evolutiva de las mencionadas
hemopatias, desde la policitemia a la
trombocitemia, desde la mielofibrosis a la

Osteoesclerosis, desde la leucosis mieloide
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créonica a la metaplasia mieloide
agnogénica.

En los primeros tiempos que siguieron al
establecimiento de estos conceptos, el
propio Damashek hubo de preguntarse si
este “factor estimulante muitipotencial”
estaba quizés relacionado con las hormonas
adreno-cértico-suprarrenales, lo cual tenia
cierta logica al recordar la conocida accién
mielo-estimuladora de la ACTH y los
hechos observados como produccién de
metaplasia mieloide en forma consecutiva a
la administracién de extractos crudos del
16bulo hipéfisis  con
Testosterona.

anterior de

Estos conceptos, sin embargo, han
evolucionado y hoy tenemos una concepcién
etiopatogénica méas definida del sindrome
mieloproliferativo. Es necesario recordar,
no obstante, que durante una larga época y
aun actualmente para algunos
hematélogos, se consider6 que la
hematopoyesis extramedular tenia un
caracter compensador secundario a la
mielofibrosis, la que a su vez era un efecto
consecutivo a reactivo /rente a la gran
hiperplasia medular policitémica. Asi, para
Leonaval y sus seguidores, la metaplasia
mieloide es una reaccién compensatoria de
la mieloesclerosis. Pero en contra de esta
interpretacién se encuentran los casos
observados de  esplenomegalia  con
metaplasia mieloide sin mielofibrosis, por lo
que no puede considerarse a esta
metaplasia, como una respuesta al
ahogamiento del tejido noble medular por el
desarrollo de la fibrosis.

Este ultimo hecho, hace aparecer a la
metaplasia mieloide (Vmighan y Ha- rrison
en 1939 y Rohr en 1950 enfatizan el mismo),
no indefectiblemente con un carécter
reactivo o compensatorio, sino como una
situacién o desarrollo, en el curso del
proceso, equivalente al
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que ocupa la hiperplasia heinatopoyé-
tica.

En 1932 Klemperer sefiala que el comtn
denominador de la médula 6sea funcionante
y los 6rganos potencialmente
hematopovéticos de ubicacién extramedular
(bazo, higado, ganglios) es el mesénquima,
tanto en el aspecto celular como en el
reticulofibrilar de su estructura. Es
presumible que un estimulo dirigido al
sistema reticular de la médula ésea pueda
simultdneamente producir una respuesta
similar en el sistema
aletargado, pero con
hemoformadoras latentes, de estos 6rganos

extramedulares. El estimulo desconocido

mesenquimal
facultades

actuaria sobre la  célula reticular
indif«rendada, de la que proceden, en su
desarrollo ontogenético, no solamente todas
las raices celulares sanguineas, sino
también los fibroblastos y osteoblastos,
dando por resultado la hiperplasia global de
la médula 6sea, de los focos extramedulares
hemoformadores y hasta la aparicién y
desarrollo de la mielofibrosis y la
Osteoesclerosis, bien aislada y sucesiva-
mente, bien conjuntamente, dependiendo lo
uno y lo otro, posiblemente, de la naturaleza
e intensidad del estimulo, desarrollandose
el cuadro clinico y he- matoldgico que ha de
caracterizar clinica y evolutivamente a la
afeccidn.

En cuanto a la mielofibrosis, ademés de
ser considerada el producto de dife-
renciaciones del reticulo medular activado
por el estimulo comiUn mencionado, puede
representar un ciego intento de curacidén
ante una hiperplasia mieloide exagerada y
andrquica, ofreciendo asi un doble carécter:
de proliferaciéon primaria como el resto de
los elementos celulares bajo la accién del es-
timulo, y de reaccién secundaria a la
activacion del reticulo.

Beathe y Welhey sostienen que debido a
que toda la linea de células afectadas en
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las diferentes enfermedades
mieloproliferativas se originan de la
primitiva y multipoteneial célula me-
senquimatosa, un estimulo comun puede
actuar en diferentes grados, variando de
paciente en paciente, sobre los osteoblastos,
fibroblastos y células he- matopoyéticas de
las diferentes series. Logicamente, de este
proceso patolégico, con
posibilidades morfolégicas en las distintas
fases evolutivas y en los diversos pacientes,
resultaran cuadros clinicos y hematolégicos
complejos que no corresponden siempre a
las formas tipicas.

diversas

Por otra parte, existen numerosas es-
tadisticas publicadas considerando a la
leucosis mieloide, la mielofibrosis y la
mieloesclerosis como complicaciones de la
terapéutica con P32 (fésforo radioactivo) o
con radioterapia, en la Policitemia Vera.
Las consideran pues como una complicacién
clinica producto del tratamiento y no un
proceso evolutivo de dicha entidad, e
inclusive relatan el hecho de la menor
frecuencia de estas complicaciones en la
época anterior al P32.

No obstante, Damashek y Jackson
apuntan que la leucemia, como etapa
terminal de la Policitemia Vera, alcanza
una incidencia del 10% aun cuando no se le
haya administrado P32 ni radioterapia a
dichos polcitémicos.

Los casos reportados por Lopas y Jo-
sephson, a los que ya hicimos referencia
anteriormente, confirman la evolutividad y
el origen unitario de estas afecciones, y son
realmente concluyentes en este aspecto.
Una paciente de 68 afios que después de
realizar un cuadro absolutamente tipico de
mielofibrosis,
Policitemia Vera con todas las

evolucion6 hacia una

caracteristicas clinicas y hematolégicas de
esta entidad. Una joven de 17 afos que
presentando una leucosis mieloide crénica,
evoluciona hacia una Policitemia Vera. En
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ninguno de los casos se utilizo
radioterapia ni fésforo radiouctivo antes de

operarse las metamorfosis consignadas.

Son numerosas las observaciones que
confirman estos hechos. Asi, en el caso de
Block 'y Jacobson, se observa una
progresién de la Policitemia a la mielo-
esclerosis en un paciente cuyo uUnico
tratamiento habia sido la veniseccidén.

En el de Mitus y sus alumnos el paciente,
que solo fue tratado con Busulfan, mostré
estadios sucesivos de leucemia mieloide
crbnica, policitemia, metaplasia mieloide y
leucemia mieloide aguda.

De los diferentes casos con enfermedades
mieloproliferativas que hemos tenido en
nuestro hospital (Hospital Docente “Gral.
Calixto Garcia”), relatamos a posteriori dos
de los mismos, uno de los cuales es

probatorio también del caracter
propiamente evolutivo de estas
transformaciones procesales, com-

pletamente ajenas al posible influjo de la
terapéutica por radioterapia o fésforo
radioactivo, ya que en él el cuadro tipico de
la Policitemia Vera inicia su evolucién hacia
una leucosis hipermegacariocitica, siendo
ya ostensible la extraordinaria
trombocitosis en médula y en periferia, sin
que hasta ese momento hubiere recibido
tratamiento por los procederes

mencionados.

Es evidente que la tesis que trata de
justificar el polifasismo evolutivo de las
enfermedades mieloproliferativas en la
accién de la radioterapia, del P32 u otros
agentes  terapéuticos, debe  quedar
definitivamente relegada ante tantas
evidencias en contrario. En la misma
medida aumenta su apoyo y se consolida,
avalada por wuna extensa serie de
observaciones muy concretas, la teoria del
probablemente

estimulo  desconocido,

neoplasico, o con tendencia a la mul
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tiplicacién celular cadtica e incontrolada,
que obrando sobre las células derivadas del
mesénquima  primitivo, ocasiona los
cuadros mieloproliferativos referidos, cuyas
expresiones clinicas y he- matoldgicas se
han de caracterizar por su evolutividad y su
polifasismo en un mismo paciente.

El motivo por el que la proliferacién
exagerada se inicia por un tipo u otro de
células, tiene que relacionarse con el grado
y caracteres del estimulo, con la capacidad
reactiva en cada caso de las distintas raices
celulares, con peculiaridades individuales
de las diferentes estructuras
hemoformadoras que influyen y norman sus
respuestas al mencionado estimulo, entre
otros factores importantes.

Estos mismos mecanismos han de con-
dicionar la secuencia siempre uniforme,
siguiendo un orden determinado en las
transformaciones entitativas, que en al-
gunos casos constatamos en estas enfer-
medades mieloproliferativas, como sucede
con el sindrome de Di-Guglielmo por
ejemplo, cuyos estadios evolutivos siguen
inexorablemente las tres etapas ya
mencionadas (fase de eritremia, fase de
eritroleucemia, fase de leucosis mie-
loblastica aguda).

En resumen, debemos consignar que en
favor de esta concepcién unitaria del origen
de las enfermedades mieloproliferativas
deponen tres hechos fundamentales:

1”7 El origen comun, en las células
mesenquimatosas multipotenciales pri-
mitivas, de los diversos tipos celulares
afectados en todas las entidades mielo-
proliferativas.

2° La observacién frecuente de formas
intermedias que son los datos ca-
racteristicos de varias de las entidades

clinicas vistas en el mismo paciente.
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39 La natural evolucién de cualquiera de
estas entidades de unas hacia otras, con
verdadera metamorfosis de todas sus
caracteristicas clinicas y heniatoldgicas.

A continuacién, relatamos los dos cases
de nuestro Servicio a que hemos hecho
referencia anteriormente:

RESUMENES DE HISTORIAS CLINICAS Caso No. 1.

E.C.P., 25 anos, masculino, mestizo.
Ingres6 en el Servicio Sala “Yarini”,
Hospital Docente “Gral. Calixto Garcia”, 16
de diciembre de 1963. Fallecié: 1° de abril de
1964.

M. 1. Fiebre y disnea. Se le habia
diagnosticado una leucosis mieloide crénica
desde hacia tres afios y habia recibido
tratamiento con Myleran. Rx del bazo y
corticosteroides.  Ultimamente tomaba
Myleran desde hacia varios meses. El
palidez
bepatoespleno-

mostré
Ascitis,

examen fisico
cutdneomucosa.
megalia.

El primer hemograma reporté anemia de
8.4 gm de hemoglobina y 24 de liematocrito,
con 60,000 leucocitos y abundante células
blancas maduras en periferia, con 11% de
mielocitos. La anemia se mantuvo todo el
tiempo de su evolucién, llegando a
hematocritos mayores de 30% solo con las
transfusiones. A los pocos dias de ingresado
muestra una y  progresiva
ieucopenia que coincidia con cifras normales
de plaquetas y mas tarde con una intensa
trombocitosis. Lo3 primeros intentos de
medulograma no lograron obtener ele-
mentos medulares, ni aun de la cresta

intensa

iliaca, interpretandose como una aplasia
medular por el Myleran. Con el tratamiento
esteroideo mejoran las cifras leucocitariag y
el tercer intento de puncién medular
reporta una médula con interna hiperplasia
megacariopoy ética y disminucién de los
sistemas eritro y granulo poyético. En ese
momento la trombocitosis era de més de
600,000 por

Caso No. 1.—JE. C. P. Evolucién hematolégica: Se observan cifras marcadamente bajas de leucocitos con cifras

crecientes de plaquetas que momentos antes de morir alcanzaron 900.000 por mme. La médula ésea se mostro, con
gran hiperplasia del megacariopoyético con disminucién del granulo y eritropoyético. Siempre hubo

anemia.
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ninic. Con la terapéutica el paciente llega
hasta 45,000 leucocitos por inmc. pero su
estado general es cada vez peor, con
infecciones en orofaringe, respiratorias, etc.
y fallece con intensa anemia, con 12,000
leucocitos por mmec., con un diferencial
donde predominan los mie- loblastos y
mielocitos y un 38% de niicleos de
megacariocitos en periferia. Dias antes la
médula se habia reportado con los mismos
caracteres de la anterior: Hiperplasia
intensa megacariocitica y disminucién de
los otros dos sistemas. La fosfatasa alcalina
de los granulocitos fue reportada positiva en
un 78%, contrario a lo encontrado en las
L.M.C. habitualmente. Antes de morir el
conteo de placpietas fue de cerca de 800,000
por mmc.

Los hallazgos necrdépsicos mostraron una
infiltracién de casi todos los 6rganos de la
economia por células de la serie mieloide,
principalmente mieloblastos, promielocitos,
mielocitos y células mas diferenciadas. En
el bazo ademas hubo muy abundantes

R. C. M.
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megacariocitos.

Se interpreta el caso como un paciente
portador de un sindrome mieloproliferativo,
que comenzando como una leucosis mieloide
crénica, desarrolla una leucemia
megacariocitica y muere en un cuadro de
leucosis aguda con infiltracién masiva

visceral por células de la serie mieloide.

CAso No. 2.

R.M.D., 56 afios, masculino, blanco.
H. C. 87098. Ingresa en el Servicio de la
Sala “Yarini”, Hospital Docente “Gral.
Calixto Garcia”, 4 de mayo de 1965. Ultimo
egreso: 7 de febrero de 1966.

Este enfermo fue remitido del Hospital
Provincial de Santiago de Cuba para
completar su estudio y tratamiento. Alli fue
atendido por primera vez en el mes de
febrero de 1965 por presentar un edema
agudo del pulmén, habién-

Caso No. 2—R. M. D. La grdfica
muestra  los  valores  promedios
hematoldgicos, durante un afio de
evolucion de este enfermo. Todos muy por
encima de lo normal. Principalmente la
trombocitemia. Se tomaron como valores
mdximos normales los siguientes: 5
millones de  hematies, 50% de
hematocrito, 15 gm% de hemoglobina, 10
mil leucocitos y 400 mil plaquetas.
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dosele encontrado una poliglobulia de 56 y
61% de hematocrito con cifras de plaquetas
superiores a un millén y millén y medio. El
primer medulograma reportado en Oriente
mostré hiperplasia de los tres sistemas
medulares. Hasta el momento de su dltimo
egreso las cifras de glébulos rojos se han
mantenido en los alrededores de 6 millones
por mmec. de sangre, con hematoeritos de 58
y 60%. La trombocitosis ha sido de medio a
un millén y medio por mme. y los leucocitos
que todo el tiempo han estado por encima de
10,000 por mmc., a su egreso eran de unos
6,000 por mmec. Los melulcgramas han
reportado indistintamente: Intensa
trombocitosis medular sin otro material
para diagnéstico,

o bien: Hiperplasia megacariopoyética con
disminucién de los otros dos sistemas
medulares. Recibi6 tratamiento con P32 en
dosis de 4 me. y al mes y medio el cuadro
hematico y medular no habia variado a no

ser la leucocitosis como ya se senalé. La
fosfatasa alcalina de los granulocitos fue de
30%. Nunca ha tenido esplenomegalia ni
hipertensién arterial. El volumen globular o
masa de eritrocitos ha sido de 67 mi. por Kg.
de peso a su ingreso en nuestro Servicio y de
64 mi. terapéutica
radioactiva, la cual al parecer no ha sido
eficaz aun.

después de la

Este paciente ha sido interpretado como
portador de un sindrome mieloproliferativo
que, aunque con muestras clinicas y
hematolégicas de una policitemia Vera
presenta una médula y periferia dominada
por una megacariocitosis y
trombocitosis respectivamente. que

intensa

“amenazan” con evolucionar al enfermo
hacia la leucosis megacariocitica, estadio no
planteable auin en el momento actual, por la

ausencia de anemia y leucopenia que
caracterizan a la citada leucosis.
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Caso No. 2—R. M. D. Médula ésea: Intensa trombocitosis medular. No se obtiene Otro material para
diagndstico.
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Cuso No. 2—R. M. D. Las plaquetas en la sangre periférica en algunos momentos de la evolucién del
enfermo, han alcanzado hasta 1 millén ochocientas mil por mmec. Los ucdmulos de trombocitos son
notables en las extensiones de sangre.

Caso No. 2—R. M. D. Médula ésea. Hiperplasia del sistema megacariopoyético, disminucién de los otros
dos sistemas medulares.

R.C. M.
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Caso No. 2—K. M. I). Acimulos de plaquetas en la sangre periférica del pariente. Cifras siempre
supranormales <le hematies y leucocitos, caracteristicas de una
Policitemia Vera.

Caso Ao. 2. R. M. D. Intensa hiperplasia del sistema megacariopoyético. Se obser~ van numerosos
megacariocitos que dominan el cuadro medular del enfermo en una de las fases evolutivas de su
afeccion.
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Caso No. 2—R. M. D. Sangre periférica: Intensa trombocitosis con marcada poliglobulia que sobrepasa

R. C. M.

los 6 millones de hematies por mmec. Se observan numerosos actimulos de plaquetas.

CONCLUSIONES

La hematopoyesis extramedular no es
una reaccién compensatoria de la
mielofibrosis o de la miejaescierosis,
como lo prueban los numerosos casos
observados de issplenomegalia con
metaplasia mieloide sin mielofibrosis ni
mieloesclerosts.

La actividad hematopoyética de estos
o6rganos extramedulares (bazo, higado,
ganglios) permanece latente, a nivel del
mesénquima de los mismos. Es légico
que un estimulo dirigido al sistema
reticular de la médula 6sea pueda a la
vez producir una respuesta similar en el
sistema mesenquimal aletargado, pero
con facultades hemoformadoras la-
tentes, de los mencionados Organos
extramedulares.

El estimulo desconocido de referencia,
actuaria sobre la célula reticular
indiferenciada (tanto a nivel del
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mesénquima medular como del ex-
tramedular) , célula de la que proceden,
en su desarrollo ontogenético, no
solamente todas las raices celulares
sanguineas (series roja, blanca y
plaquetaria), sino también los fibro-
blastos y osteoblastos.

La respuesta obligada a una “esti-
mulacién” de tal amplitud habria de ser
la hiperplasia global de la médula ésea,
de los focos extramedulares
hemoformadores y hasta la aparicién y
desarrollo de la miolofibrosis y de la
dsteoesclerosis.

El desarrollo de estas variadas res-
puestas del proceso hiperpldstico puede
llevarse a cabo en forma aislada y
sucesiva, tocando en orden diverso las
diferentes raices celulares sanguineas
y/o los elementos fibro u osteoblésticos
del mesénquima, lo que se traduciria
clinica y hematolégicamente por los
conoci
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cuadros  inieloproliferativos  ya
consignados. Es posible en ciertas fases
una respuesta hi per pldstica conjunta,
cuya expresion clinica y hematolégica es
compleja, atipica, indiferenciada,
solamente identificable entonces en
forma genérica con el término de

enfermedad mieloproliferativa.

La tesis que consideraba a la leucosis
mieloide, la  mielofibrosis y la
mieloesclerosis como complicaciones de
la terapéutica con P32 (fdsforo
radioactivo) o con radioterapia en la
Policitemia Vera, generalizada por
algunos hasta el grado de tratar de
justificar las distintas metamorfosis de
las enfermedades mieloproliferativas
considerandolas como complicaciones
clinicas del tratamiento, debe ser
definitivamente desechada ante el
numero abrumador de casos observados
y reportados en los que se ha seguido en
forma detallada la realizacién de tan
diversas transformaciones entitativas
sin que los [yacientes hayan sido
sometidos a. tratamientos de ningun
género ni antes ni durante el proceso de
dichas metamorfosis.

El motivo por el que la proliferacién
exagerada que caracteriza a las
enfermedades mieloproliferativas se
inicia por un tipo u otro de células,

lo consideramos en relaciéon con el
grado y caracteres del estimulo, con su
naturaleza (probablemente neo-
plasica, o con tendencia a la multi-
plicacién celular cadtica e incontrolada)
, con la capacidad reactiva en cada caso
de las distintas raices celulares, y con
peculiaridades individuales de las
diferentes estructuras hemoformadoras
que influyen y norman sus respuestas al
mencionado estimulo en los diferentes

casos.

8. Finalmente, el hecho que los diversos

tipos de células afectadas en todas las
enfermedades mieloproliferativas,
tengan un similar y comtn origen en las
células mesenquimato- sas
multipotenciales primitivas, que en
numerosas “formas intermedias”
hayamos podido constatar clinica y
hematolégicamente los datos carac-
teristicos de varias de las entidades
vistas evolutivamente en el mismo
paciente y ademads, la natural trans-
formacién de cualesquiera de estas
enfermedades de unas hacia otras, con
una total metamorfosis evolutiva de
todos sus rasgos clinicos y hema-
tolégicos, confirma plenamente nuestra
tesis: “se trata de entidades cuyo
polifasismo evolutivo, cajmz de asumir
expresiones clinicas y hematolégicas de
enfermedades diferentes en las diversas
etapas de su curso, responde a las
distintas respuestas hiperpldsticas de
variadas raices celulares sanguineas y
elementos celulares mesenquimatosos,
todos bajo la accion de un estimulo
hasta ahora desconocido y cuya
naturaleza neopldsica parece evidente.”

SUMMARY

The extramedullary hematopoiesis is
not a eompensatory reaction of the
myislofibrosis or the myelosclerosis, as
proved by the large number of cases
with  splenomegalia with myeloid
metaplasia without myelofibrosis or
myelosclerosis.

The hematopoietic activity of this
extramedullary organs (spleen, liver,
ganglions) remain latent, in the me-
senchymal level of it. Its logic that the
conduction of a stimulus to the
reticulate system of the bone marrow
can also produce a similar response in
the lethargic inesenchymal system, but
with latent hemoforination faculties in
the extramedullary organs mentioned.

R.C. M.
Agosto31, 1967
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3. The unknown stimulus referred will

actuate over the not differentiated
reticular cell (either in the medullary or
extramedullary mesenchymal level),
source or origen of the cell, in its
ontogenetic development, not only in all
the hlood cell origins (red, white, and
platelet series) hut also in the
fibroblasts and osteoclasts.

The obligatory response to the ain-
plitude of tliis stimulation could be the
complete hyperplasia of the bone
rnarrow, the hemoformed extrame-
dullary focus and the arise and deve-
lopment of the myelofibrosis and
ostjejosclerosis.

The development of the various res-
ponses of the hyperplastic process may
be isolated and successive, touching the
different blood cell origins and or the
mesenchymal fibrous and ostoblastic
elements appearing the known clinical
and hematologic myeloproliferative
syndrome. In soine aspects it is posible a
whole hyperplastic response, whose
clinical and hematologic form is
atypical, complex, not differentiated and
can only be grouped under the title of
myeloproliferative syndrome.

The point of view that regarded the
myeloid leucosis, myelofibrosis and
myeloesclerOsis as a therapeutic com-
plication of the P32 and radiothera- py in
the Policythemia Vera, for others
generalized to justify the different
transformations in the myelo-
proliferative syndrome considering it as
a clinical complication of the- rapy, must
be definiti.vely excluded, cause there’s a
large number of pa- tients with follow up
studies in which several transformations
had been study in detail and no one of
these patients had been subjected to a
medical treatrrvent before or during the
process of this metamorphosis.
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The reason why in the myeloproli-
ferative syndrome exist an exagger- ated
proliferation initiated for one or other
type of cells is consider in relation with
the grade and char- acter of the
stimulus, with its na- ture (probably
neoplasic or with a chaotic unrestrained
cellular inulti- plication), with a reactive
capacity in every case of the differents
cellular origins, and with the individual
peculiarities  froin  the  different
hemoformated structures who act and
norm over the mentioned stimulus in the
different cases.

Finally, the fact that the different types
of affected cells in all the
myeloprolifemtive syndrome had a
similar and common origin in the
primitive  multipotentional  mesen-
chymatous cells, that in numerous
“Intermediate forms” we can verified in a
clinical and hematologically way, the
characteristically data of the various
evolution entities seen in the same
patient, and moreover the naturally
transformation or any of these diseases,
one to each other, with a total evolutive
metamorpho- sis, confirms our position:
“these are entities with a multiple fase
evolution, who are capable to reveal the
clinical and  hematologic  mani-
festations of other diseases in the course
of its various stagt’s, who res- pond to the
different hypterplasic response of the
various  blood cell origins and
mesenchymatous cellular elements, \all
of this subordinated to a stimulus
unknown at the present time, and whose
neoplasic condition looks evident”
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RESUME

La hémopoiése extramédullaire n’est
pas une réaction compensatrice (le la
myelofibrosis oi'l rie la myeloesclerosis.
Couime il est demonstré dans les cas vus
de splsnomsgalie avec metaplasie
myeloide  sans myelofibrosis ni
myeloesclerosis.

L’activité hématoloietique de ces or-
ganes extramédullaires (la rate, le foie,
les ganglions) reste larvée, 4 un niveau
de la mésenchyme d’euxmémes. Clest
logique penser quune stimulation
dirigée au system réticulaire de la
moelle osseuse peut a la fois produire
une réponse similaire dans le system
mésenchymal létliargique, mais avec
des facultés hémoformatrices latentes,
des organes extramédullaires cités.

La stimulation inconnue rapportée
travaille sur la cellule rétieulaire in-
differenciée (tant dans un niveau de la
mésenchyme
extramédullaire). De cette cellule
procédent, dans son developpement
ontogénethique, non seulement les
racines cellulaires sanguines (série
rouge, blanche et plaquettaire) mais
aussi les fibroblastes et les ostéoblas-

médullaire comme

tes.

La réponse obligatoire 4 une “stimu-
lation” tellement grande cest la liy-
perplasie globale de la moelle osseuse,
des foyers
hémoformateurs et l'aparition et
I’évolution de la myelofibrosis et de la
myeloesclerosis.

extramédullaires,

Le développement de ces réponses
variées du procés hiperplastique peut
g'effectuer dune maniere isolée et
successive, touchant dans un ordre
different les racines cellulaires san-
guines et les éléments fibroblastiques ot
osteoblastiques de la mésenchyme. Tout
cels est traduit cliniquement par les
tableaux myéloproliferatifs.
Quelquesfois une réponse hiperplastique
jointe est possible, dont I'expression
clinique et hématologi- que

est complexe et indiferenciée. Elle peut
étre identifiée seulement par la forme
générique avec le nom de maladie
myeloproliferative.

La these, qui considera la leucosis
myeloide, la myelofibrosis et la mye-
loesclerosis comme complications de la
thérapeutique avec P32 (Phospho- re
Radioacti.f) ou avec la Radiothé- rapie
dans la Polycythémie vere, géneralisée a
tel point qu’elle justi- fie les différentes
métamorphoses des
myeloproliferatives et les considere
comme complications cli- niques du
traitement, doit étre avo- lie par
Pimmense quantité des cas vus et
réportés ol Fon a suivi en une forme
détaillée la pratique des trans-
formations enti.tatives sans que les
patients soient soumis d ce genre du
traitement ni avant ni pendant le procés
de ces méthamorphoses.

Le motif par lequel la prolifération

maladies

excesive qui caractérise les maladies
myeloprolifératives commence par un
type de cellule, est consideré en rélation
avec le degré et les caracteres de la
stimulation, avec la nature
(probablement néoplasique, oli avec une
tendance 4 la multiplicaron cliaotique et
incontrolable) avec la capacité réactive
en chaqué cas de les differentes racines
cellulaires, et avec des particularités in-
dividueles des différentes structures
hémoformatrices qu’ influent et gou-
vernent les réponses de la stimulation
des différents cas.

Finalement, le fait de que les dif- ferents
types de cellules affectées en toutes les
maladies myeloproliferatives, ont une
origine similaire en les cellules
mésenchymatoses multi-

R.C. M.
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1. —Beatlie,
themia,

potentielles primitives. Dans des
nombreuses “formes intermedia] res' nous
constaté

hématologiquement les renseigne- ments

avons cliniquement et
caractéristiques de gnelques de les entités
vues dans le inalado. La transformaron
naturelle de ces
métamorphose totale et évolutive de tous
ses traits cliniques et hématologiques
confirme notre tbése: il s'agit Tentités dont

maladies avec une
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