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bético compensado con preparados de urea se
presentan las degeneraciones en los vasos san-
guineos con mas o menos frecuencia que en el
caso del diabético tratado con insulina. Para
esto simplemente es demasiado corto el periodo
de tiempo del empleo de los preparados perora-
les. Puesto que se emplean en todo caso estos
preparados casi exclusivamente para los dlabf‘-
ticos de mas edad, pierde su valor la angiopatia
diabética, la cual aqui no se presenta con tanta
frecuencia y ante todo no tiene un transcurso
tan maligno en comparacion con la arterioescle-
rosis. Como ya hemos mencionado, pueden ser
muy desagradables en ésta las hipoglucemias
acondicionadas por la insulina, mientras que se
sabe que los derivados de ureas producen meno-
res oscilaciones de la glucemia y sobre todo sélo
en casos muy raros unas glicopenias.

En el caso de la angiopatia diabética se ha re-
comendado una serie de medidas adicionales,
ante todo vitaminas (C, complejo B-2, rutina,
etcétera). No hemos podido convencernos de su
utilidad.

En casos sueltos hemos conseguido buenos
resultados con un tratamiento con hormonas se-
xuales. Sin embargo, hasta ahora hemos estado
un poco dudosos con ello para los jovenes a fin
de impedir una esterilizacién hormonal.

Todavia no nos hemos atrevido a emplear me-
didas importantes tales como la hipofisectomia.
En cuanto sepamos, los demas autores sélo 1o
han empleado en casos desesperados y bastante
avanzados, de modo que no puede ser muy gran-
de la utilidad practica. Supongo que se abrira
en el futuro aqui un campo para las sustancias
bloqueando los suprarrenales.

La mejor terapia estriba en la profilaxis. Di-
reccion 6ptima del metabolismo combatiendo o
eliminando al mismo tiempo los factores, los
cuales han dado un resultado desventajoso
(obesidad, infecciones cronicas). Estas medidas
también tienen éxito en el caso de lesiones ya
manifiestas en los vasos sanguineos, por lo me-
nos en el sentido de que las aplacen. El éxito es
tanto mayor, y tanto méas duradero, cuanto mas
temprano se someta al paciente a un tratamien-
to conveniente, respectivamente, cuanto mas
temprano se diagnostique el comienzo de la le-
sion en los vasos sanguineos. A pesar de nues-
tros modestos conocimientos y de nuestras po-
sibilidades limitadas, consideramos hoy en dia
un nihilismo terapéutico como totalmente in-
apropiado para el diabético. La enfermedad dia-
bética de los vasos sanguineos ni se presenta ni

transcurre segiin el destino. En los dos sentidos
se puede influir.

RESUMEN.

_'Se nst}ldian las caracteristicas de presenta-
cion y clinicas de las distintas formas de angio-
patia diabética y en especial de la nefropatia y
retinopatia. Se analizan sy evolucién, su pronés-
tico y su tratamiento.
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SUMMARY

The onset and clinical features of the diffe-
rent types of diabetic angiopathy, particularly
nephropathy and retinopathy, are studied. The
course, prognosis and treatment are analysed.

ZUSAMMENFASSUNG

Es werden die Anzeichen des Auftretens,
sowie die klinischen Merkmale der verschiede-
nen Arten von diabetischer Angiopathie iiber-
prift unter besonderer Beriicksichtigung der
Nieren - und Netzhauterkrankung. Krankheits-
verlauf, Prognose und Behandlung werden ein-
gehend untersucht.

RESUME

Etude des caractéristiques de présentation et
cliniques des différentes formes d'angiopathie
diabétique et spécialement Ge la néphropathie
et rétinopathie. On analyse leur évolution, pro-
nostic et traitement.
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En 1905, MARINO * demostré por vez primera
la capacidad antigénica de las plaquetas al ob-
tener antisueros especificos mediante la inyec-
cion de plaquetas del conejo al cobaya, asi como
también la posibilidad de obtener en los anima-
les de experimentacion trombopenias mediante
la administraciéon de estos sueros antiplaque-
ta. Estos trabajos, confirmados después por
otros muchos ?, * y 4, pero sobre todo por BEp-
SON, tuvieron poca trascendencia hasta que en
fecha mas reciente EPSTEIN * sugirié la posibi-
lidad de que la purpura trombopénica idiopa-
tica tuviera un mecanismo inmunolégico, ba-
sandose en la trombopenia presentada al nacer
por los hijos de enfermas afectas de este proce-
so. Posteriormente, EVANS y cols. ¢ sefialaron la
frecuencia con que se asocia la plrpura trom-
bopénica idiopatica a la anemia hemolitica au-
toinmune, demostrando por vez primera en la
sangre de estos enfermos anticuerpos contra las
plaquetas mediante una técnica de aglutinacion
directa. Desde entonces, varios grupos de auto-
res han venido trabajando sobre este problema,
desarrollando diversos tipos de técnicas para la
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demostracion en el suero de los enfermos de los
auto-anticuerpos antiplaqueta.

“In vivo”, pueden ponerse de manifiesto es-
tudiando la supervivencia de las plaquetas nor-
males trans” -didas al enfermo—que se halla-
ra acortada en caso de existir anticuerpos an-
tiplaqueta—(STEFANINI y cols. 7, HIRSH y GARD-
NER * y MALINVAUD ), o bien transfundiendo
plasma del enfermo a un normal y observando
a continuacién si se origina en él trombopenia
(HARRINGTON y cols.’’, STEFANINI y cols. ",
KISSMEYER-NIELSEN '2, MIESCHER ** y MANNHEI-
MER ).

“In vitro”, pueden encontrarse diversos tipos
de anticuerpos (aglutinantes, precipitantes, li-
santes, opsonizantes, etc.), segin la técnica uti-
lizada. Las (romboaglutininas completas pue-
den ponerse de manifiesto observando al mi-
croscopio la aglutinacion de una suspension de
plaquetas normales originada por la adicion de
suero del enfermo * y¥ ', o bien recurriendo a un
meétodo especial preconizado por MOLTHENTUS '*.
Pero también pueden existir tromboaglutininas
incompletas, no demostrables por estas técni-
cas. Para su objetivacion se ha recurrido a la
realizacién de una prueba de Coombs sobre las
plaquetas (STEFANINT ", FLUCKIGER y cols. ',
JAEGER y WIEGMAN ", DAUSSET y MALINVAUD *),
tratando con el suero antiglobulina humana la
suspension de plaquetas del enfermo (Coombs
directo = plaquetas), o la suspension de plagque-
tas normales previamente sensibilizadas con el
suero del enfermo (Coombs indirecto de plaque-
tas). También pueden demostrarse estos anti-
cuerpos incompletos con la prueba del consumo
de la antiglobulina de MOULINIER *', en la cual se
sensibilizan plaquetas normales con el suero del
enfermo y después se tratan por el suero anti-
globulina humana, estudiando a continuacion la
cantidad de anticuerpos antiglobulina humana
consumidos en este ultimo mediante un siste-
ma revelador especial. RIGGIERI y cols. ** dicen
haber encontrado en los sueros de trombopéni-
cos anticuerpos precipitantes frente al antige-
no de plaquetas (f{romboprecipitinas). Nosotros,
sin embargo, nunca hemos encontrado este tipo
de anticuerpos, tanto con la técnica de precipi-
tacion directa, en tubo de ensayo o con el mé-
todo de difusion en geles, como mediante la téc-
nica de las microprecipitinas, empleando parti-
culas de colodién adsorbidas con el antigeno. Se
han desarrollado también técnicas especiales
para la demostracion de anticuerpos lisantes de
las plaquetas (trombolisinas) ** y *, trombo-
opsoninas ** y *, y de anticuerpos tromboin-
hibidores, capaces de inhibir la retraccion del
coagulo normal (DAUSSET y cols.” y STEFANI-
NI y cols ") o la liberacion de tromboplastina
por las plaquetas normales (STEFANINT y cols. **).

Finalmente, KISSMEYER-NIELSEN * ha creado
una técnica indirecta para la demostracion de los
anticuerpos antiplaqueta, aplicando a este pro-
blema el hecho demostrado independientemente
por ARJONA, SEGOVIA y ORTEGA * y por Boy-
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DEN ', consistente en que el tanino altera cier-
tas propiedades de los hematies. Efectivamente,
cuando los globulos rojos son tratados por ung
golucion de tanino, adquieren la propiedad de
adsorber sobre su superficie proteinas diversag
existentes en el medio en que se hallen suspen.
didos. De este modo, podran adsorberse sobre
los hematies los antigenos, que en contacto cop
los anticuerpos especificos originaran la hema-
glutinacion al realizarse la uni¢n antigeno-an-
ticuerpo sobre la superficie eritrocitica. Enton-
ces, si el antigeno empleado en la prueba es un
extracto de plaquetas, y los hematies tanizados
adsorkidos con este antigeno se ponen frente al
suero de enfermos trombopénicos, se produci-
ra aglutinacion solamente si en dichos sueros
existen anticuerpos especificos contra las pla-
quetas.

Este método, empleado también por otros
autores (SAUER y VAN LOGHEM ** y DAUSSET y
colaboradores *'), viene siendo usado por nos-
otros desde hace varios anos para el estudio in-
munolégico de los enfermos trombopénicos.

Hasta ahora hemos estudiado un total de 188
casos, de los cuales 54 son enfermos con trom-
bopenia de diversos tipos, y los 135 restantes
normales o enfermos sin trombopenia que sir-
ven de control. Los resultados de esta investi-
gacion constituyen el motivo de este trabajo,
asi como también los hallazgos obtenidos en una
serie de experiencias todavia en estudio, en las
que tratamos de dilucidar la naturaleza y ori-
gen de estos anticuerpos.

TECNICA.

1. Prepuracion del antigeno de plaguetus, — Se ex-
traen 16 c. ¢, de sangre citratada de grupo 0, centrifu-
gandola a continuacién durante 5-6 minutos a 1.000 re-
voluciones por minuto. Se recoge el sobrenadante, en el
que van las plaquetas, y se centrifuga a 2.000 revolucio:
nes por minuto durante 5-6 minutos. Se decanta el 50-
brenadante, y el sedimento, portador de las plaguetas
se resuspende en suero salino fisiolégico a un volumen
igual a la mitad del volumen inicial de sangre empleado
en la preparacién. Una vez lograda una suspensién ho-
mogénea, se efectiian durante tres veces congelaciones ¥
descongelaciones sucesivas (mediante la mezcla nieve
carbénica-acetona o empleando una congeladora), 4l
cabo de las cuales suponemos roto el cuerpo de las pla-
quetas vy liberados sus antigenos al medio. Mediante uni
nueva centrifugacién, se separa el sobrenadante, porta-
dor de los antigenos trombociticos, v se emplea en la
adsorcién de los hematies tanizados.

2. Tanizado de los hematies. — Hematies humanos
del grupo 0, lavados tres veces en puffer de fosfalo
(pH — T7,4), se suspenden en dicho suero salino-puffer
al 2 por 100. Se afiade a continuacién un volumen igliff‘
de la soluci6én de tanino al 1/40.000 en suero salino fi*
siolégico (solucién que debe prepararse a diario) y
dejan a la temperatura ambiente durante diez mini
tos. Al cabo de este tiempo se lavan dos veces con Sué
ro salino-puffer, centrifugando lentamente a 1.000 '€
voluciones por minuto, y al final se resuspenden en Su¢
ro salino fisiolégico al 4 por 100. El volumen inicial (ué
da, por tanto, reducido a la mitad.

3. Adsorcion del antigeno de plagquetas sobre 108 he
maties tanizados.—A la suspensién de hematies taniz®
dos al 4 por 100 se afade el antigeno de plaquetas. El
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volumen de éste es igual al velumen inicial de la sus-
pensién de hematies y, por tanto, doble del volumen de
la suspension de hematies al 4 por 100. Se deja a la tem-
peratura ambiente durante diez minutos, al cabo r.i_e los
cuales se separa por centrifugacién a 1.000 revoluciones
por minuto. Los hematies se lavan dos veces con Suero
ealino-puffer, y después de la tltima centrifugacion se
resuspenden en suero fisiolégico de tal forma que vuel-
van a quedar al 2 por 100. Entonces pueden ser ya em-
pleados en la reaccién.

4. Preparacion de los sueros problema.—Los sueros
empleados en la reaccién deben ser inactivados previa-
mente por calentamiento en bafio a 56° durante cuarenta
minutos. A continuacién se realizan diluciones progre-
sivas con cada suero en una serie de tubos que contie-
nen 0,2 c¢. ¢. de suero salino fisiolégico, excepto el pri-
mero de cada serie, en el cual queda el suero del enfer-
mo puro.

5. Reaccion de aglutinacion.— A cada tubo se anade
0.2 c. c. de la suspensién al 2 por 100 de los hematies ta-
nizados v adsorbidos con antigeno de plaquetas. Se agi-
tan las gradillas y se guardan en nevera hasta el dia si-
guiente. La lectura se realiza a las veinticuatro horas,
ohservando la aglutinacién de los hematies directamen-
te 0o, mejor ain, diluyendo cada tubo en 1 c. ¢. de suero
salino fisiolégico.

6. Controles.—Cada vez que se hace la reaccion se
ponen los siguientes controles: ) Un tubo con 0,2 ¢. c.
de hematies tanizados, sin adsorber, en 0,2 ¢. ¢. de suero
salino fisiolégico. b) Dos o tres tubos con 0,2 c. c. de he-
maties tanizados, adsorbidos con antigeno de plaquetas,
en 0,2 ¢. c. de suero salino fisiolégico. ¢) Un tubo por
cada serie ensayada, conteniendo 0,2 ¢. ¢. del suero pro-
blema correspondiente, inactivado, mds 0.2 ¢. c. de la
suspension de hematies tanizados sin adsorber,

Para que la aglutinacién encontrada tenga wvalor es
necesario, naturalmente, que no haya aglutinacién en
ninguno de los controles,

RESULTADOS.

Entre los 44 enfermos trombopénicos estu-
diados con este método habia 14 de purpura
tyombo_penica idiopatica y 30 de trombopenias
sintomaticas. Entre estos ultimos, 15 presenta-
ban cuadros de aplasia medular; 10, leucemia
de diversos tipos: 2, enfermedad de Hodgkin,
y 3, panhematopenia hiperesplénica. -

Los resultados obtenidos, sumarizados en los
cuadros I y II, demuestran que la aglutinacion
de los hematies sensibilizados con antigeno de
plaquetas después de la tanizacion se produce
no solo por los sueros de enfermos afectos de
purpura trombopénica idiopatica, sino también
por los sueros de otros tipos de trombopenia.

_De_lfl casos estudiados de purpura trombope-
nica idiopatica, la reacciéon fué muy positiva en
11, y de 15 enfermos con trombopenia por apla-
sia medular lo fué también en 12. Lo mismo su-
cedié con los dos casos de Hodgkin y los dos
enfermos de panhematopenia hiperesplénica. F'i-
nalmente, en el grupo de las leucemias los re-
sultados fueron muy variables: de tres casos de
leucemia cronica, sélo se produjo aglutinacion
en uno de tipo mieloide, y de siete leucemias
agudas se obtuvieron resultados positivos en
una leucemia mieloide y en dos leucemias de
monocitos, resultando en cambio negativa la
prueba en los dos casos de sarcoleucosis y en el

tnico caso_dfz leucemia de hemocitoblastos en
que se realizo,
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Creemos que estos resultados tienen un valor
indudable, ya que simultineamente se explora-
ron 135 sueros coniroles, pertenecientes a suje-
tos sanos o a enfermos afectos de procesos di-
yersos sin trombopenia, y de ellos 130 (es decir,
el 96 por 100) proporcionaron resultados nega-
tivos.

El analisis detenido de los casos que, tenien-
do trombopenia, dieron resultados negativos,
proporciona indudablemente datos interesantes
para poder explicar dicha negatividad. En pfec:-
to, de los tres casos de purpura trombopénica
idiopatica en que no se produjo aglutinacion,
dos eran formas agudas y el otro era una enfer-
ma esplenectomizada previamente. Se ha sena-
lado por varios autores, pero sobre todo por
STEFANINT y DAMESHEK *, que entre las formas
agudas y cronicas de purpura trombopénica
idiopatica existen diferencias no sdlo de indole
clinica y terapéutica, sino también de orden pa-
togénico. Realizando la técnica de la trombo-
aglutinacién directa con el suero de los enfer-
mos frente a la suspension de plagquetas norma-
les, estos autores encuentran aglutinacion sola-
mente con los sueros de los casos cronicos, mien-
tras que los resultados suelen ser negativos
cuando se emplean sueros de los casos agudos.
Por otra parte, el efecto trombopenizante con-
seguido cuando se transfunde a un normal plas-
ma de un enfermo de parpura trombopénica
idiopatica de forma croénica, no se observa cuan-
do se emplea el plasma de enfermos de pirpura
trombopénica idiopatica de forma aguda. Esto
les hace pensar que las aglutininas antiplaque-
ta intervienen tinicamente en el mecanismo de
las formas croénicas, siendo las agudas de otra
naturaleza atun no aclarada.

Aunque probablemente los anticuerpos pues-
tos de manifiesto con la técnica empleada por
nosotros son distintos de los demostrados me-
diante la tromboaglutinacion directa, no tiene
rada de extrano que si las formas agudas no
dependen de un mecanismo autoinmune segin
piensan DAMESHEK y STEFANINI, la aglutinacion
de los hematies tanizados adsorbidos con anti-
geno de plaquetas no se produzca cuando se em-
plea el suero de estos enfermos.

El otro caso negativo se trataba de una en-
ferma esplenectomizada tres meses antes y que,
en el momento de realizar la prueba, presentaba
una cifra de plaguetas bastante alta (170.000) y
no tenia tendencia hemorrigica. No sabemos si
antes de la intervencion hubiera proporcionado
resultado positivo, aunque es probable que asi
fuera, ya que en algunos enfermos en los que se
practicd la reaccion antes y después de la es-
plenectomia hemos observado una negativiza-
cion de los resultados coincidiendo con la remi-
sion del cuadro clinico.

Tampoco sorprende que entre 15 casos de
aplasia medular la aglutinacién fuera negativa
en tres, ya que en todos ellos el cuadro era atri-
buible a la accion directa sobre la médula 6sea
ejercida por agentes de conocida accién mielode-
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presora. El primer caso era un hipertiroideo que
desarroll6 un cuadro aplasico a raiz de serle ad-
ministrada una dosis excesiva de iodo radioac-
tivo. El segundo se trataba de una artritis reu-
matoide que bajo un tratamiento con mostaza
nitrogenada present6é temporalmente una apla-
sia medular. El tercero, finalmente, comenzo
con la aplasia medular al terminar un trata-
miento prolongado con cloromicetina. Claro es
que podria preguntarse entonces por qué el en-
fermo P. D. M., calificado como “aplasia medu-
lar por insecticidas”, di6 una reaccion fuerte-
mente positiva. La explicacion puede hallarse
en el diferente mecanismo de produccion a tra-
vés del cual se desencadené este caso, ya que
como comunicaremos en otro trabajo pudimos
demostrar en él una sensibilizacion al toxico
que desarrollé un mecanismo inmunolégico se-
mejante en parte al que interviene en la ptrpu-
ra por el sedormid (ACKROYD **) o por la quini-
dina.

Con respecto al grupo de enfermos leucémi-
cos, no pueden sacarse conclusiones por ser real-
mente pocos los casos estudiados. Los resulta-
dos son variables de unos casos a otros, pero
otros autores han encontrado también fenome-
nos autoinmunes en estos enfermos que no guar-
dan una relacion estrecha con el tipo clinico de
leucemia.

Finalmente, en el grupo de los 135 controles
los resultados fueron constantemente negativos
excepto en cinco casos. No podemos explicar el
por qué de estas positividades, aunque bien es
verdad que en alguno de ellos se encontraron ci-
fras bajas de plaquetas. Asi sucedio, por ejem-
plo, en un caso de petit mal, en el que la trom-
bopenia que presentaba (de 35.000 plaquetas)
pudo estar relacionada con algin tratamiento
previamente realizado. Por otra parte, no so-
mos los inicos que hemos encontrado anticuer-
pos antiplaqueta en algunos sueros pertenecien-
tes a sujetos normales: STEFANINI y cols. * y 7
también los han hallado con la técnica de trom-
boaglutinacion directa en normales o en indi-
viduos que previamente recibieron transfusio-
nes %, asi como también SPRAGUE y cols.* y
HARRINGTON y cols. *".

DISCUSION.

De los resultados obtenidos por nosotros se
desprende que gran nimero de enfermos trom-
bopénicos presentan en su suero un factor ca-
paz de aglutinar a los hematies tanizados adsor-
bidos con antigeno de plaquetas. Deberemos,
por tanto, preguntarnos, en primer lugar, si di-
cho factor es realmente un anticuerpo, y des-
pués, tratar de averiguar el mecanismo y lugar
de produccion, asi como el papel que pueda ju-
gar en la patogenia de la trombopenia.

No sabemos hasta qué punto este factor es
realmente un anticuerpo dirigido especifica-
mente contra las plaquetas. Parece ser que las
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aglutininas demostrables mediante la técniey
de la tromboaglutinacion directa si lo son, perg
existen datos que permiten dudar acerca de este
punto con respecto al factor responsable de Iy
reaccion de Kissmeyer-Nielsen. Ducos*', por
ejemplo, ha visto que los sueros que dan la re.
accion positiva son capaces también de agluti.
nar a los hematies tanizados cuando en lugar de
ser adsorbidos con antigeno de plaquetas lo son
con una solucion de fibrinogeno. Nosotros he.
mos repetido esta experiencia con algunos sue-
ros, observando—segun se resume en el cua.
dro III-—que, efectivamente, la aglutinacion sj.
gue produciéndose aunque con menor constan-
cia e intensidad. Este hecho indicaria ya que la
aglutinacion de los hematies tanizados adsorbi-
dos con antigeno de plaquetas no depende en
realidad de la existencia en el suero de un ver-
dadero anticuerpo antiplaqueta, yva que igual-
mente se produce cuando se emplea fibrindgeno
sin intervenir para nada en la reaccion el anti-
geno de plaquetas. Pero es que ademas DAUSSET
y colaboradores ** y ** han podido demostrar en
una serie de trabajos que la reaccion de Kissme:
yver-Nielsen guarda un estrecho paralelismo con
la actividad fibrinolitica espontianea presenta.
da por la sangre del enfermo, concluyendo que
su positividad depende de un factor liberado
durante el proceso de fibrinolisis en la destruc-
cion del coagulo de fibrina. De este modo, la
sangre de un enfermo que di6 resultado positi-
vo en la prueba de Kissmeyer - Nielsen puede
darlo negativo si se tiene el cuidado de separar
rapidamente el suero para evitar el contacto
prolongado con el coagulo o si se desfibrina la
sangre inmediatamente después de su extrac-
cion mediante la agitacion con perlas de vidrio.
E inversamente, segiin hemos podido compro-
bar nosotros, pueden obtenerse resultados po-
sitivos con la sangre de individuos normales s,
después de haber coagulado el plasma oxalata-
do mediante su recalcificacién, se produce en €l
una fibrinolisis por la adicion de fibrinolisina
bovina. En la actualidad nos hallamos trabajan-
do sobre estos problemas y los resultados obte:
nidos seran comunicados en otro trabajo.
Tedéricamente cabrian los siguientes mecanis:
mos de producciéon del factor responsable de I3
reaccion de Kissmeyer-Nielsen: 1) El agente
etiologico, desconocido hoy por hoy, inducirid
en el organismo la produccion de verdaderos an
ticuerpos antiplaqueta que ocasionarian la des:
truccion periférica de éstas y con ello la trom
bopenia. 2) El factor responsable de la aglut®
nacion de los hematies tanizados adsorbidos con
antigeno de plaquetas podria ser mas bien la
consecuencia de la trombopenia: gran parte de
los enfermos trombopénicos tendrian plaguetas
en cierto modo anormales, capaces de inducir €0
el organismo la producciéon de dicho factor, I*”
velable con la técnica de Kissmeyer-Nielsen; ¢
3) Podria finalmente suceder que la reaccion &
Kissmeyer-Nielsen fuera debida a un factor °
factores desconocidos que no guarden relacio?
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alguna con la existencia de trombopenia, siendo
entonces dos fenémenos independientes.

El primer mecanismo, evidentemente suges-
tivo, se ha barajado por multiples autores para
¢l easo de la purpura trombopénica esencial. Es
posible que los anticuerpos revelables mc.-di_ant_e
la tromboaglutinacion directa tenga este signi-
ficado, puesto que solo se encuentran en enfer-
mos en los que el estudio detenido (mielograma,
etcétera) es compatible con una destruccion pe-
riféerica de las plaguetas. Pero como acabamos
de ver, la aglutinacién de los hematies taniza-
dos adsorbidos con antigeno de plaguetas se da
con igual frecuencia el trombopenias esenciales
que en trombopenias secundarias a aplasias me-
dulares, en las cuales el descenso de las plaque-
tas se debe, al menos en primer término, a una
defectuosa produccion medular y no a un au-
mento de su destruccion periférica. Los estudios
realizados sobre la superviviencia de las pla-
quetas normales, transfundidas a enfermos con
aplasias medulares, han demostrado una super-
vivencia normal, que no se explicaria de existir
en estos enfermos verdaderos anticuerpos anti-
plaquetas circulantes con accion destructora so-
tre ellag 7, & y .,

En cuanto a la tercera posibilidad, tampoco
parece aceptable a la vista de nuestros resulta-
dos y de los obtenidos por otros autores que
emplearon una técnica similar *, ** y %, Cree-
mos que es suficientemente significativo el que,
entre 135 controles sin trombopenia, la reaccién
haya resultado negativa en el 96 por 100 de los
casos, mientras que en un total de 54 enfermos
trombopénicos los resultados hayan sido posi-
tivos en el 78,5 por 100 de los casos de purpura
trombopénica idiopética y en el 80 por 100 de
los enfermos con trombopenia secundaria a apla-
sia medular,

For estas razones, parece mas probable la

otra posibilidad, es decir, que la positividad de
Ia reaccién de Kissmeyer-Nielsen indique, mas
que la causa, una consecuencia de la trombope-
nia. £s un hecho bien conocido que las plaque-
tas en estos enfermos son morfolégicamente
anormales y, por tanto, no es improbable que
estas plaquetas puedan ser también capaces de
inducir en el organismo la formacién algin fac-
tor especial revelable mediante la téenica del
tanino.
- No sabemos aun cual es el lugar donde este
factor se produce, pero existen datos suficien-
les para pensar que uno de los lugares més re-
lacionados con este proceso es el bazo.

Desde que KAzNELSON realizé la esplenecto-
mia para el tratamiento de la purpura trombo-
penica idiopatica, se viene discutiendo el meca-
nismo por el que dicho 6rgano interviene en esta
enfermedad. Para algunos (TROLAND y LEE *, To-
I-:mn_m vy Pupbbu #9), el bazo produciria una sus-
tancia denominada trombocitopen, que pasan-
do a la sangre actuaria sobre la meédula 6sea
llltlibllcn.(..lu la produccion de plaqu?tas por los
megacariocitos. Sin embargo, estudios posterio-

ANTIPLAQUETA 01

res ', ** y ** no han sido capaces de confirmar
los resultados de estos autores. Para otros (Wi-
SEMAN y DoaAN * y HESS °’) actuaria el bazo
como organo tromboceitolitico, secuestrando pri-
mero y destruyendo después gran numero de
plaguetas de la sangre circulante. Kxperimen-
talmente se ha confirmado que el bazo es nece-
sario para que los anticuerpos antiplagueta ori-
ginen “in vivo" trombopenia; asi, por ejemplo,
se ha visto (BEDSON, ELLIoT y WHIPPLE ') que
la esplenectomia impide la trombopenia origi-
nada en el conejo por la inyeccion de un suero
antiplaqueta, o por lo menos hace soportar me-
Jor la inyeccion a este animal del suero de un
enfermo que contenga anticuerpos contra las
plaguetas (MIESCHER Y, HIRAOKA y STEFA-
NINI ™).

lor altimo, puede pensarse que el bazo sea
uno de los lugares donde se producen los anti-
cuerpos antiplagueta, probablemente, segun los
estudios de BERNARD y MATHE *, a nivel de las
células pironinéfilas. Es interesante a este res-
pecto que SARROY y cols. hayan encontrado que
el titulo de los anticuerpos antiplaqueta es dis-
tinto cuando se investiga en la sangre proce-
dente de la arteria y de la vena esplénica, aun-
que bien es verdad que otros autores (STEFA-
NINI "', y DAuUsSeET *°) han obtenido resultados
opuestos.

s muy probable que el bazo no sea el Gnico
lugar de produccién de los anticuerpos antipla-
queta, ya que en algunos enfermos persisten en
la sangre aun después de la esplenectomia. Sin
embargo, en tres de nuestros casos de parpura
trombopénica idiopatica la reaccién de Kissme-
yer-Nielsen se hizo persistentemente negativa
algin tiempo después de la extirpacion del bazo.
Al observar este fenémeno quisimos es‘udiar
mas de cerca el problema, viendo si en los ex-
tractos de bazo existia también el factor res-
ponsable de la aglutinacién de los hematies ta-
nizados adsorbidos con antigeno de plaquetas.

Para ello empleamos tres bazos distintos:
uno, procedente de uno de nuestros casos (J. L.
S., num. 3) de purpura trombopénica idiopatica,
que habia tenido antes de la intervencion una
reaccion de Kissmeyer-Nielsen muy positiva:
otro, ubtenido también por la esplenectomia,
procedente de un enfermo con esplenomegalia
congestiva, cuyo suero se habia comportado
como negativo en la prueba del tanino. Y, final-
mente, el tercer bazo fué recogido en la necrop-
sia de un enfermo de leucemia crénica mieloide,
cuyo suero habia resultado francamente positi-
vo frente a los hematies tanizados y adsorbidos
con extracto de plaquetas.

El extracto fué obtenido de cada bazo segun la técni-
ca descrita por BJORKLUND *: se corta el bazo en trozos
muy pequefios y se lava reiteradamente con suero salino
fisiol6gico hasta que desprenda la mayor cantidad posi-
ble de sangre. Se tritura luego en un Turmix, extraveén-
dose a continuacién con éter tres o cuatro veces. Se de-
seca con aire frio ¥ se tritura en mortero hasta redu-
¢irlo a un polvillo muy fino. Nuevamente se exlrae con
éter y se deseca, guardando el polvo en el desecador,

——
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En el momento de su empleo se diluye a saturacién en
suero fisiolégico, realizando diluciones progresivas en
0,2 c. ¢. de suero salino fisiolégico. A cada serie anadi-
mos 0,2 c. ¢. por tubo de la suspensién al 2 por 100 de
hematies tanizados adsorbidos con antigeno de plaque-
tas leyendo la aglutinacién en la forma expuesta mas
arriba.

Segun puede verse en el cuadro IV, en el que
se consignan los resultados obtenidos, la aglu-
tinacion de los hematies tanizados adsorbidos
con antigeno de plaquetas es igualmente inten-
sa con los tres extractos de bazo. Aunque aun
no podemos sacar conclusiones de estos hechos,
por ser solamente los primeros resultados de
una experiencia iniciada, no hemos querido de-
jar de consignarlos, porque al parecer indican
que, independientemente de la existencia o no
de anticuerpos circulantes, hay en los bazos de
los sujetos con trombopenia una sustancia ca-
paz de hacer positiva la reaccion de Kissmeyer-
Nielsen. Es posible que al destruirse las pla-
quetas en el bazo se liberen sustancias que es-
timulen localmente la produccion de dicho fac-
tor. No sabemos si llegando a diluciones mas
elevadas se encontrarian diferencias cuantitati-
vas entre los extractos de bazos pertenecientes
a enfermos con reaccion de Kissmeyer-Nielsen
positiva en sangre y los pertenecientes a enfer-
mos con reaccion negativa.
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SUMMARY

The presence of antiplatelet antibodies is
studied on 54 patients with thrombocytopoenia
and on 135 normal controls by means of the
Kissmeyer-Nielsen technique of red cells pre-
viously treated with tannic acid.

The results attained indicate that the serum
of many patients with thrombocytopoenia con-
tains a factor capable of agglutinating red cells
treated with tannic acid after adsorption of
platelet antibodies. The writers believe that the
production of this factor is a consequence of
thrombocytopoenia and adduce evidence that
the spleen is one of the organs connected with
its produetion.

ZUSAMMENFASSUNG

Bei 54 Patienten mit Thrombopenie und 135
normalen Kontrollpersonen wird mittels An-
wendung der Kissmeyer-Nielsen'schen Technik
von tannierten Erythrocyten das Vorhanden-
sein oder nicht Vorhandensein von antithrom-
bozyten Antikorper untersucht.

Aus den Ergebnissen geht hervor, dass eine
grosse Anzahl der an Thrombopenie leidenden
Patienten einen Faktor im Serum aufweisen
der die Fahigkeit gesitzt die mit Thrombozy-
tenantigenen absorbierten tannierten Erytho-
zyten zusammenzuballen. Die Authoren sind
der Ansicht, dass die Erzeugung dieses Faktors
als Folgeerscheinung der Thrombopenie zu bé
trachten ist und fithren Vorversuche an di€
auf die Milz als eines der damit in Verbindung
stehenden Organes hinweisen,

T T
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NUMERO 2

CUADRO 1

S SRR N THLAEN BN 44 T s CON TROMBOPE-
RN e 3 CON LA TECNICA DE KISSMEYER-NIELSEN EN 44 ENFERMOS CON
RESULTADOS OBTENIDOS L{ig‘\'{';[l\‘\i<:1£:5<}s TIPOR Y 135 CONTROLES NO TROMBOBENICOS

ANTICUERPOS ANTIPLAQUETAS OBSERVACIONES
- LIV i v s
Enfermo Plaquetas 1/ 1/4 1/8 1/16

A)  Purpura trombopénica idiopdtica.

d : A ; o
g ke f:‘:'“““ : ll M : ll .I ! t ---U| } Después de realizar la esplenectomia, anti-
2' Bl Septihet SRR j ; cuerpos negativos coincidiendo con la re-

misién clinica,

3. J.Le B (w) 13.320 bty —+ -+ b+ i+ -+-+ Idem. Recaida ulterior clinica e inmunolé-
il s ©h ' gica.

3 3 35 ¢ ] 2 -1 ()]
;ijl f\I }t ‘.le: t_:ljtll:::l ,_{,'," i e s T +-+-++ Después de la esplenectomia, anticuerpos
i negativos y remisién clinica.
6. J. G. (h.). 17.000 b4+ 4 e i ! 0
A V. M, (v.). 67.150 + 4+ ST AR
8. J. B (). 43.000 0 STkt M.
9. M. 8. (v.). 270.000 7 t 0 0 Se encuentra actualmente en remisién.

10. P, O, L. (h). 33180 0 0 0 0 Puarpura trombopénica de forma aguda.

11. M. V. (h.) 170.000 0 0 U v Esplenectomizada previamente. Remision,

12, M. B (h.). 0 0 0 0 0 Parpura trombopénica de forma aguda.

13. A. S, (v.). 89.000 | |

14. M. C. M. (h.). 20.600 b f : 0

B) Trombopenias sintomdaticus.

I) Aplasia medular:

15 AR (1) 8.900 44 i 0 0
16. B. 8. J. (h.). 0 0 0 0 0 medular por mostaza nitrogenada.
17. E. B. (h.). 15.000 0 0 0 0 medular por iodo radioactivo.
18. P.D. M. (v.). 15000 -+ 4+ 4 fird .4 444 b ia medular por insecticidas.
19. M. L. (v.). 11.500 Rebehis o o VK (AT L O A
20, E.S. (h). 340 + 0 0 0
21, E. V. 8. (v.). 5.000 4+ 4+ 4 e S T T T
22: g7 B ). 63.760 0 0 0 0 Aplasia medular por cloromicetina.
23. 0. J. (v.) 51.600 44 F+4 SR 1
24. L. J. (v.). 25.000 e + s e i 1
25. M. M. (v.). 12.480 44+ 4y b4
26. L. J. (h.). 35.000 + f 0 0
2%. AR o L B 30.000 4+ -
28, 8 AL 40.000 <3 0
29. M. R. M. (h.). 33.320 4 ' 1)
II) Leucemias:
ffll I':. P. (h.). le.'S,UUU 0 0 0 0 L. linfoide créniea.
-”,‘l). F. 1“. r»':p. 2;:!3.{!01! =t i e t iy 1 L. mieloide eréniea.
32. M. U, (v.). 65.000 0 0 0 0 L. mieloide erénica.
33. L .!&. (v.). 12.000 I - + 44 L. aguda mieloide,
::-_l- A‘. S, (v.). 'lg.!.lUU i A e 4+ = L= L. aguda monocitica.
:::_p_ F. P. (v.). ‘1._‘;00 s - o o} | b L. aguda monocitica.
36. t’ C. (h.). §3.l_nm 0 0 0 0 L. aguda monocitica.
f; I\ [L; i\;.}, “_’"Qf”“ 0 0 0 0 L. aguda de hemocitoblastos.
g + D. (v.). ld.‘bdtl 0 0 0 0 Sarcoleucosis.
vl A, G M, (v.), 9.360 0 0 0 0 Sarcoleucosis,

III) Enfermedad de Hodgkin:

0. AP (v). 45000 4444 4444 +++ +
e TV (W) 80000 did i - T+ g

IV) Hiperesplenia:

2. I V. (W), 20000 4t 44 0 0
43. M. T. B. (h.), 15800 4 bt el s Py
ddy TOBIHRY 50.000 f e - } 0 0

1 1 " " 3 ! %
C) Controles (sueros de Sujetos normaled y de otros enfernios sin trombopenia)

En total, 135, de lod cuales sélo cinco fueron positivos.

-
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CUADRO II

RESUMEN DEL CUADRO 1

—
Total Positivos Negativos
A) Purpura trombopénica idiopdticu . - 1% 14 11 | 78,5 ;) 3
B) Trombepenias sintomdticas:
1) Aplasia medular Sl 15 12 s0 %)
II) Leucemias A e 1 A : 10
@) Crénica mieloide .... 2 1 1
b) Croénica linfoide 1 0 ]
¢) Aguda mieloide B e o 1 1 {
d) Monocitica .....oivveneis : ; 3 2 1
€) De hemocitoblastos ..... y 1 0 1
f) Sarcolencosis T 2 0 2
III) MHodgkin ..... S il was : 2 2 ]
IV) Hiperesplenia .......co....... o LRy ARy 3 3 0
) CORITOIBE covriononrvenesiiassnssesranennenye 135 B 1 % ) 130 | 061
CUADRO II1I
COMPARACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON EL SUERO DE DIVERSOS EN S FRENT HE
MATIES TANIZADOS ADSOREBIDOS CON FIBRINOGENO (") Y FRENTE A HEMATIES T 10 A\ DSO L
CON ANTIGENO DE PLAQUETAS
HEMATIES TANIZADOS ADSORBIDOS CON
SUEROS Antigeno de plaquetas “Ihrindgi
1/2 i - L 1 |
L. b 4 0 0 0
L. } 0 0 0 0 0
L. | L 4 0 0 0 ]
J. 0 0 1] 0 0 0 0
25 0 0 0 0 0 0 0
B. + 4 { | 0 0 0 0
B. S 1. 0 0 0 0 0
J. s b e o f el -+ 0 0
B, 4+ e e o == 4+ ol wite R i e
0. 0 0 0 0 0 0 0
Al 1 4 -+ | }
C. t 0 { f Wi f {

(*) Nota.—La técnica es similar a la descrita para el extracto de plagquetas, Para la adsorcién se emplea una solucioh
de fibrindgeno en puffer de fosfatos (pH 7.4) al 0,1 por 100, poniéndola a partes iguales, durante diez minutos, a I
temperatura ambiente, con la suspension de hematies tanizados en suero fisiologico al 2 por 100,

CUADRO IV

AGLUTINACION DE LOS HEMATIES TANIZADOS ADSORBIDOS CON ANTIGENO DE PLAQUETAS, POR LOS EX
TRACTOS DE BAZO Y POR EL SUERO PERTENECIENTE A LOS MISMOS ENFERMOS

SUERO EXTRACTO DE BAZO |
1/2 1/4 1/8 1/16 1/2 1/4 1/8 1/16
F Lu 8.
Purpura trombopénica
idiopatica (*) ........... 4+ +-+ o o o i L o ol o e Ft+++ 4+ T
F.P V.
Leucemia crénica mie-
loide (**) ...icovirer. oot : RS === | - U T S S TR 8
A. D.
Sindrome de Banti (#%%) 0 0 0 0 gt fdestilly | shaled 44T
——

(*) PBazo obtenido por esplenectomin.
(**) Bazo obtenido por necropsia.
(***) Bazo obtenido por esplenectomia.
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RESUME

Sur 54 malades de thrombopénie et 135 nor-
maux-controles on étudie I'éxistence ou la non
éxistence d'anticorps antiplaguettes, grace a
I'emploi de la technique des hématies tannisces
de Kissmeyer-Nielsen.

Des résultats obtenus on déduit que grand

SINDROME ULCEROSO GASTRODUODENAL

95

nombre de malades thrombopéniques présen-
tent dans leur sérum un facteur capable d'agglu-
tiner les hématies tannisées adsorbées avec des
antigénes de plaquettes. Les auteurs croieqt
que la production de ce facteur est une conse-
quence de la thrombopénie et apportent des
preuves préliminaires démontrant que la rate
est un des organes en rapport avec sa produc-
tion.

EVOLUCION DEL SINDROME ULCEROSO
GASTRODUODENAL (%)
E. FRANQUELO RAMOS.

v del Hospital Civil

al de ._{'I'ri;l;_’:-_.
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Prov

La tulcera gastroduodenal (U. G. D.) es ac-
tualmente una de las enfermedades que afecta
a mayores masas de poblacién. Cuidadosas es-
tadisticas, efectuadas preferentemente en los
Estados Unidos y en los Paises Escandinavos,
indican que casi el 1,5 por 100 de sus habitan-
tes padecen o han padecido esta enfermedad
(Ivr).

Esta densidad de morbilidad no se debe sola-
mente a que se tenga hoy mejor conocimiento
clinico de la U. G. D. y mayores y mas perfec-
cionados medios para su diagnéstico, sino a que
realmente en los iltimos anos la enfermedad in-
dicada se ha hecho mas frecuente en los dife-
rentes sectores de poblacién. Por lo que se plan-
tean ahora al clinico, para su resolucion, mayor
numero de problemas que antes.

Es evidente que la U. G. D. no se presenta
siempre bajo el mismo aspecto clinico, ni con
las mismas complicaciones, ni con la misma
marcha clinica. La tlcera aguda puede cicatri-
zar, quedar en estado latente o pasar a una for-
ma cronica. Y a su vez ésta cicatrizar al cabo
de l‘a.psns de tiempo, mas o menos largos, per-
sistir en forma croénica, sufrir complicaciones
como hemorragias, perforaciones u originar de-
formidades en diferentes sectores del estomago
que obstaculicen la funciéon motora del mismo Y,
finalmente, degenerar, ete.

No es nuestro objeto indicar la proporcién en
que cada uno de estos accidentes ocurren, sino
solamente llamar la atencién sobre el esgquema
de las posibles evoluciones de U. G. D.

Cuando en un enfermo afecto de Ul., después
de las exploraciones rituales, clinicas, analiti-
cas y radiologicas, sentamos un tratamiento
me‘dlco 0 quirargico, queda latente nuestra in-
quietud sobre cual sera su futuro, qué posibles
complicaciones le sucederan, cual entre la va-
riada y conocida gama de evoluciones seguira.
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Otras veces no es so6lo nuestra intima inguie-
tud, sino las vehementes preguntas del propio
enfermo, o de sus familiares, los que nos inquie-
ren sobre el porvenir de su lesion.

De honda trascendencia para la practica se-
ria poder precisar con antelacién la evolucion
de la enfermedad ulcerosa. Ideal del que nos en-
contramos muy lejos dentro del marco actual
de nuestros conocimientos.

Dada la gran complejidad del tema, nos pro-
ponemos simplemente analizar los factores que
pueden tener alguna influencia en la evolucién
de esta enfermedad y sus signos clinicos, que
en un futuro puedan ser el esbozo u orienta-
cién de este problema.

Se cumplen ahora trece afos que desempena-
mos el Servicio de Aparato Digestivo en este
hospital y un considerable nliimero de enfermos
de estas vias han sido atendidos por nosotros.
De su presentacion, condensada y esquematica,
pueden resaltar algunas conclusiones, no adver-
tidas antes por estar diluidas en la tarea diaria.

Del protocolo de historias clinicas hemos se-
leccionado 1.187, corespondientes a enfermos
de U. G. D. Hemos procurado la exactitud en el
diagnéstico eliminando los casos dudosos o no
claros, y también que procedan de habitantes
del Sur de Espana, para que las caracteristicas
raciales y geograficas sean idénticas. Los casos
clinicos fueron recogidos entre los anos 1943 a
1956.

En una primera ojeada este material selec-
cionado se nos presenta como muy heterogéneo,
va que en él abundan las edades, sexos y profe-
siones mas dispares. Pero siempre que nos en-
frentamos con un conjunto de observaciones
biolégicas, para deducir alguna ley o afinidad
de ellas, podemos seguir el procedimiento de
descomponerlas segun determinados factores
comunes. Siguiendo esta norma, analicemos el
total del material seleccionado segun los si-
guientes factores: edad y sexo, herencia, cons-
titucion y signos radiologicos.

Edad y sexo—En el aho 1950, en una publi-
cacién nuestra, analizamos la influencia de es-
tos factores sobre la forma de presentacion de
la U. G. D. Nuevamente vamos a referirnos a
ellos, completados con una experiencia mas
amplia.

De las 1.187 historias de U. G. D., han corres-




