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Se suele considerar a los anticuerpos, v no sin
razom, como sustancias defensivas, de caracter pro-
tector. Quiza la tendencia inevitable a mantener los
conceplos establecidos ha retrasado el estudio de los
autoanticuerpos, que iniciaran a prineipios de siglo
WI!]AL Y ABRAMI. Y es que estos autoanticuerpos, di-
rigidos contra las propias células del organismo que
los produce, no tienen lugar alguno en el marco de
la Inmunologia clasica. Se oponen al principio del
“herror autotoxicus” de EHRLICH, que, durante mu-
chos afios, ha sido una ley absoluta. Ciertamente que
los autoanticuerpos no se limitan a actuar contra las
ctlulas de Ja sangre; también atacan a las del rifién,
h]gﬂdo Y vasos sanguineos, como han puesto de ma-
nifiesto recientes estudios. Pero de todas formas, los
Mejor conocidos son los autoanticuerpos sanguineos,
Sin duda alguna debido a la ventaja técnica que su-
‘}.Jit:lr:lel .UI.. ;:(;g]er ’dispopc‘r. vn‘lodn momento, de sufi-
mi.hL- f.mtl‘dan. de células ;1lslz1clns,_N?sot1'os nos li-

aremos a ellos en nuestra exposicién.

I. AUTOANTICUERPOS Y HEMATIES.

El sigyi .
nm‘imﬁ"‘glll'}'nt*{ cuadro expone los autoanticuerpos
Qe j'“ﬂﬂltarms con aquellas de sus propiedades

* Pueden ser de interes para identificarlos.

i-iti1zl?3fl’;f{f,ﬁﬁl*l-4- Las anemias hemoliticas adqui-

Cioneg antontﬁer esenciales o sintomaticas de infec-

cas del §, p ?‘flo viricas, y proliferaciones patolégi-

formag ‘3;581:'[."-‘. Es muy probable que las supuestas

la enfernlledt:fues sean también inducidas, si bien

rente (SCRU[? fundamental cursa de modo inapa-
OTHE 1),

n e bt Sl e G
dominio de las hipotesis, tnico en que por

ahora nos podemos mover, caben, como mas verosi-
miles, las siguientes posibilidades para el origen de
los autoanticuerpos:

1. Que el virus se fije sobre los hematies y los
anticuerpos dirigidos contra él aglutinen a estos 1l-
timos.

2. Que exista un parentesco antigénico entre el
virus (u otros agentes) y los hematies, de tal modo,
que los anticuerpos formados contra los primeros
actien también contra los hematies.

Por el momento no hay hechos que apoyen estas
dos primeras posibilidades,

3. Que el virus modifique de tal modo la estrue-
tura antigénica del hematie, que el organismo reco-
nozca a éste como extrano y fabrique anticuerpos
contra él. Dos argumentos apoyan esta hipotesis,
que es la mas aceptada (DAUSSET ° y otros) : algunos
intentos con éxito de producir anemias hemoliticas
experimentales (WAGLEY y CASTLE ) y el hecho com-
probado (DEIBEL *) de que algunos virus, actuando
fermentativamente sobre los hematies, modifiquen la
estructura antigénica de éstos. Esta modificacion no
debe ser tan intensa que los desnaturalice (STEF-
FEN ), pues los anticuerpos han de reaccionar con
hematies normales, ya que de hecho son pananti-
Cuerpos.

Para explicar que siendo tan frecuentes las in-
fecciones viricas, por ejemplo, las anemias hemoli-
ticas solo sean excepcionales, se ha invocado un fac-
tor disposicional (SCHUBOTHE ', BAUMGARTNER “, BET-
KE 7), o bien, se piensa (SCHMIDT ) que la presencia
de anticuerpos sea mas frecuente, si bien en peque-
na cantidad y, por tanto, sin trascendencia clinica.
Cabe también la posibilidad de que intervengan sus-
tancias inhibidoras de la producciéon de anticuerpos
o de su reaccién con el antigeno, entre ellas la cor-
tisona (STEFFEN ), y sabido es que todo estimulo ca-
paz de provocar la formacion de anticuerpos por su
aceién “stressante” excita a las suprarrenales. Qui-
z4 tenemos aqui un mecanismo natural de proteccion.

4, Es posible también que una desviacion fun-
cional del S. R. E. dé origen a paraproteinas que,
casualmente, por asi decirlo, actiien como anticuer-
pos eritrocitarios (SCHUBOTHE ¥, HENNEMAN ', BAUM-
GARTNER *). Parece légico que este mecanismo in-
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?aniatencin r ' Fendmeno : &
Anti-C Peminer v L e pH a que I\.ltlh{t.ll( ia Necesidad e » globulinas T s Tond TP RNDORAL 5
i Femperatura & que actaarx actuan tErraica de complemento .!._ Lo Caotiha Cuadro clinico correspondiente
| o Coombs
A. A. caliente incom- 0-40". Optimo, 20° Optimo, 20¢ | Resisten 65 No Positivo (1) i.e negativiza |A. principal en a. hemoliticas
pleta. | idiopaticas y sintomaticas
' Secundario en a. h. por aglu-
A. A. caliente com- : - ) tininas frias y h. paroxisti-
pleta. Sumamente raras. Las mismas caracteristicas que las mmcompletas ca al frio.
. 2 | L) - r - . =g : ' 1 . .
A. A. fria incompleta. | 0-30¢, A mayor titulo mds | 6-10. Optimo, | 26" media hora | Para fijarse sobre los Negativo No le afecta A. secundario en enf. por aglu-
amplitud térmica. 6,5 la afectan hematies tininas frias. Indicios en sue-
ro normal.
A. A. fria completa. La fijacion disminuye de Indif. Soportan 65" NO A. principal en enf. por aglu-
0 a 37 tininas frias, indicios en sue-
| ro normal.
A, H. caliente. 0-38°. Optimo, 38* Optimo, 6° no Resiste 56* Para fijars para li A. principal en hemolisis agu-
constante media hora hemolisis. A veces das, mas en niflos. Secunda-
poder anticomple rio en a. h. por A. A. ca-
mentario lientes.
A. H. fria monotér- Union aumenta de 0 a 30" Optimo, 6° Resiste 60" Para la fijacion preci A. principal en enf, por aglu-
mica. Como C', y C', actuan sa fraceién C',; pa tininas frias.
entre 15-40¢, la hemo- ra hemol., C. v C
lisis entre 15-30%, con
optimo 22.
A. H. fria bitérmica. Unién éptima a 0¢ y he-  Unién opt., 8 Resiste 65¢ ‘ara  la  fijacion Responsable de la hemoglobi-
molisis a 40", Lo me- Hemolisis, 7-8 fraceion C'; para la nuria paroxistica al frio
jor, pasar de 0 a 40¢ hemolisis, C
(P. de Donath-Lands-
teiner)
A. alérgicos. 1 ? : iapalidica
fabismo ?
Autoopsonidas. Ejercen efecto opsonizante los siguientes auto-anticuerpos nte i : . H geh L A. H. fria bitermie aungque no
1 de modo constante, la autohemolisina caliente.
(1) Es positivo cuando la accién del anti-cuerpo (aglutinacion) no se maniflesta en i glub i presen en mavor concen-
tracion, v en log sigulentes
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tervenga cuando la enfermedad fundamental es una
roliferacion del S. R E. >

Algunos Ilt'-cllo_:-: ms!ﬂdps como la consecucion de
an Coombs positivo sin intervencion alguna de an-
tjcuerpos, mediante la inyeccion de fenilhidrazina
(MUIRHEAD y cols.''), pueden presagiar una nueva
concepeion de las anemias hemoliticas adquiridas.
Pero hoy por hoy las hemos de considerar produci-
das por verdaderos anticuerpos, va que los autoanti-
cuerpos poseen especificidad celular, se pueden ad-
gsorber, eluir y transferir pasivamente, pertenecen a
la fraccion y-globulina y, en el caso de las hemolisi-
nas, precisan del complemento. s mas, recientemen-
te, WIENER '* ha descubierto, y otros autores (Da-
e ', VaN LocHEM 'Y) han confirmado, la existencia
de autoanticuerpos, casi siempre de tipo caliente, es-
pecificos, es decir, dirigidos contra antigenos de gru-
i_.o sanguineo, sobre todo del sistema Rh; la frecuen-
cia, dentro de este sistema es, de mayor a menor,
anti-e, anti-c, anti-C y anti-D (SPIELMANN '*), En 4
de los 12 casos recogidos por MEULI '* el antigeno
correspondiente no se encontraba en los hematies del
enfermo. Se estima que un 50-90 por 100 de los au-
toanticuerpos son especificos, y es muy posible que
lo sean todos, aunque algunos estén dirigidos con-
tra antigenos muy extendidos (DAUSSET 7).

Los anticuerpos llamados alérgicos, es decir, aque-
llos que precisan para actuar la presencia de un aler-
geno contra el cual esté sensibilizado el paciente, se-
ran tratados a proposito de los leucocitos y plaque-
tas, Es posible que sean responsables de la fiebre bi-
liosa hemoglobintrica y de la anemia hemolitica del
fabismo.

;Cémo actian estos anticuerpos? Las hemolisinas
sencillamente produciendo una hemolisis intravascu-
lar con todas sus consecuencias. Las aglutininas au-
mentan la fragilidad de los hematies y, ademas, los
transforman en esferocitos y los aglutinan, favore-
ciendo un remanso en el S. R. E. y, en particular
en el bazo, donde sucumben. Este diverso meca-
nismo de accién explica algunos hechos (ScHu-
BOTHE '), a primera vista paraddéjicos. Asi, en la
enfermedad por aglutininas frias (temperatura cri-
tica, 30°) suele haber una ligera anemia y se echan
de menos episodios hemoliticos v en la hemoglo-
binuria paroxistica al frio (temperatura critica més
baja, 20°) aparecen estos episodios y, en general,
no hay anemia, En la primera los descensos no-
tables de temperatura traen consigo una agluti-
nacion masiva, que interrumpe la circulacién en
los capilares superficiales e impide la destruccién
brusca de una masa grande de sangre; pero cons-
tantemente se estin destruyendo éstos, a ritmo
lento, v asi nace la anemia crénica. En la hemo-
globinuria paroxistica al frio sélo hay hemolisis
coincidiendo con enfriamientos muy intensos, pero
entonces ésta es brutal; asi tenemos episodios he-
moliticos esporadicos, que se compensan réapida-
mente y no repercuten sobre la cifra habitual de
hematies,

 Las opsoninas, por fltimo, preparan los hema-
ties para ser fagocitados y lisados por las células
fijas del reticulo-endotelio y por los monocitos y po-

nucleares circulantes.

, MEDIOS DE DIAGNGSTICO.—El progreso fundamen-
nizllrd(f la It}munghemntqlogia reside en la puesta en
l-inirf 13 de ingeniosos métodos para detectar las aglu-
4 1as mcomplgtas. Estos métodos se basan en las
Bllentes propiedades de estas aglutininas:
. Son capaces de provocar la aglutinacién en
medio eoloidal.,
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2. En medio salino se fijan sobre los hematies y
los sensibilizan. El suero antiglobulina humano pone
de manifiesto esta sensibilizacién.

3. Aglutinan en medio salino o albuminoso he-
maties previamente tratados con un fermento pro-
teolitico (tripsina, papaina).

4. Bloquean los receptores de los hematies, im-
pidiendo la accién de aglutininas completas con la
misma especificidad.

A cada una de estas propiedades corresponde un
“test”, que serad directo cuando pone en evidencia
las aglutininas fijadas sobre los hematies e indirecto
si demuestra las que estan libres en el suero. Estos
“tests” son el de aglutinacion en medio coloidal, el
de aglutinacién mediante la antiglobulina o “test”
de Coombs, el de aglutinacion de hematies tratados
con enzimas proteoliticos y los “tests” bloqueantes.

Las técnicas de estas pruebas y de las que denun-
cian la presencia de aglutininas completas y hemo-
lisinas requieren un laboratorio con medios especia-
les y una experiencia personal. El lector a quien in-
teresen puede encontrarlas en la monografia de
DAUSSET 7.

Los autoanticuerpos especificos se demuestran
(SPIELMANN ') desprendiéndolos de los hematies me-
diante el calor y poniéndoles, mediante las pruebas
indirectas, frente a hematies que contengan los di-
versos antigenos conocidos.

Nosotros nos ocuparemos de otras técnicas que, si
bien no son tan precisas, son de mas facil ejecu-
cién. Asi la presencia de anticuerpos incompletos
sobre los hematies se puede demostrar viendo cé6mo
sedimentan éstos en una solucion de dextran al 6
por 100 (BLESSING y HENI '®), Para ello se toman
2 c¢. c. de sangre como para una velocidad de sedi-
mentacién corriente y se separa el plasma. Se la-
van los hematies tres veces con suero fisiologico v,
a continuacién, se mezclan cuidadosamente 0,6 c. c.
de hematies, 0,4 c. c. de suero fisiolégico v 1 c. c. de
dextran al 6 por 100. Se carga una pipeta de Wester-
gren con la mezcla y se lee como una V. S, G. co-
rriente. Si los hematies estan sensibilizados, o lo
que es lo mismo, si el “test” de Coombs directo es
positivo, a los treinta minutos la sedimentacion es
de 90 mm. al menos y si no de 40 mm. como maxi-
mo. La prueba es muy sensible tanto en clinica como
en condiciones experimentales (WAGNER y NEUN 7).

Las autoaglutininas al frio impiden realizar las
investigaciones corrientes de laboratorio como con-
taje de hematies, extension de sangre, determinacion
del grupo sanguineo y de la V, 8. G,, si la tempe-
ratura ambiente, como es normal. es inferior a 30°
En efecto, en estas condiciones los hematies agluti-
nan espontanea y rapidamente.

El mismo fenémeno se puede observar “in vivo”
estudiando la circulacion capilar en la esclerotica,
previamente enfriada (MARMONT y otros *'), o bien
indirectamente del siguiente modo (SCHUBOTHE'):
Se provoca con agua caliente una hiperemia en la
mano o en el antebrazo; se aplica una barrita de
hielo sobre un punto determinado v se mantiene con
una ligera presion, durante un par de minutos. Al
retirarla la palidez persiste durante varios minutos,
mientras que en el sujeto normal la zona isquémica
se enrojece de nuevo a los pocos segundos.

Estos mismos fenémenos se observan en la crio-
globulinemia, anomalia plasmatica consistente en la
presencia de proteinas séricas que coagulan a tem-
peraturas inferiores a la corporal y con el calor se
redisuelven. Pero en este caso (BERNDT %), a dife-
rencia de la enfermedad por aglutininas frias, no
se trata de una auténtica aglutinacién, sino de
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coagulos proteicos que, eventualmente, engloban he-
maties. El examen microscopico es indispensable para
la interpretacion correcta.

Junto a ciertos anticuerpos hay siempre opsoni-
nas —no estd aun decidido (MULLER **) si el efecto
opsonizante es ejercido por los mismos anticuerpos
o por opsoninas independientes—; pues bien, si lo-
gramos demostrar este efecto opsonizante quedara
demostrada, indirectamente, la existencia de tales
anticuerpos. La opsonizacién se pone de manifiesto
mediante la prueba de Ehrlich, modificada y estan-
dardizada por SCHUBOTHE ** y *°. Consiste esta prue-
ba en introducir un dedo, en cuya base se ha colo-
cado previamente un tortor, en agua a la tempe-
ratura apropiada y hacer extensiones con la sangre
del pulpejo de este dedo; en ellas se podra obser-
var la eritrofagocitosis, a cargo de los monocitos,
polinucleares v eosindfilos. La temperatura a que
debe estar el agua v el tiempo de permanencia del
dedo en ella son: para la enfermedad por agluti-
ninas frias, treinta minutos a 20" y, a continuacion,
diez minutos a 40° (segin BAUMGARTNER ", diez minu-
tos en agua helada v luego calentar lentamente du-
rante otros veinte minutos); para las aglutininas
calientes, treinta minutos a 40"; para la hemolisina
bifasica de Donath-Landsteiner, diez minutos en agua
helada y, a continuacion, agua caliente, Téngase pre-
sente que este fenomeno se observa también en la
hemoglobinuria paroxistica nocturna. en la eritro-
blastosis fetal v en algunos accidentes transfusiona-
les (MIESCHER *%).

Finalmente. la hemolisina bifasica de la hemo
globinuria paroxistica al frio se puede demostrar
también indirectamente con la va citada prueba del
trocito de hielo; en la zona de contacto del hielo
aparece un habon urticarial (SCHUBOTHE ).

CrLinicA.—Los autoanticuerpos ya descritos no
aparecen aislados, sino en combinaciones caracteris-
ticas, dentro de las cuales uno o mas son fundamen-
tales en la génesis de la anemia o en la configura-
cion de su apariencia clinica, v los demas, accesorios.

Algunos sintomas, que para evitar repeticiones
vamos a enumerar a continuacién, son comunes a
todas las formas clinicas. En efecto, siempre se tra-
ta de una anemia ligeramente macrocitaria, debido
al predominio de elementos jovenes en sangre peri-
férica, y esferocitica; los hematies, alterada su mem-
brana por los anticuerpos, adoptan esta forma, pre-
via a la hemolisis. La resistencia osmdtica v meca-
nica estd disminuida, asi como el tiempo de incu-
bacion en la estufa necesario para que se lleve a
cabo la hemolisis (CArOLLI y cols., cit. por DAus-
SET '"). La palidez, cansancio, disnea, taquicardia y
deméas manifestaciones que dependen directamente
de la anemia. estan en relacion con la intensidad de
ésta.

La destruccion sanguinea exagerada trae consigo
la hiperbilirrubinemia y, en su caso, la ictericia. Au-
menta sobre todo la bilirrubina indirecta. Las heces
son pleocrémicas y se encuentra abundante urobi-
lina en orina.

Es una anemia hiperregenerativa, es decir, en mé-
dula 6sea se observan mas formas rojas inmaduras
que en condiciones normales, y el niimero de reticu-
locitos, tanto en médula como en sangre periférica,
esta aumentado.

El nimero de leucocitos, salvo durante la erisis
hemolitica en que hay leucocitosis, permanece inva-
riable, asi como el de plaquetas. La V. S. G. esta
constantemente acelerada.

El bazo suele estar ligeramente aumentado de ta-
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mafio, debido a la hiperfuncion que supone parg g
una hemolisis activa.

En la clinica encontramos las cuatro formas g.
guientes de anemia hemolitica adquirida:

1. Anemia hemolitica por autoanticuerpos calidos
o de Hayem-Widal o Widal-Abrami, de los autopes
franceses. Es también conocida como anemia de tip,
Lowtit, por ser éste el autor que, en 1946, con Bogg.
MAN y Dobpp %, demostrd su caricter autoinmunolg.
gico; para ello empled la técnica que, poco anteg
habian aplicado CoomBs, MOURANT vy RACE al esty-
dio de la eritroblastosis fetal.

Un 70-80 por 100 de todos los casos de anemig
hemolitica adquirida se deben a autoanticuerpos ei.
lidos (DAUSSET '"). Se observa en todas las edades
con ligero predominio del sexo femenino (Schp-
BOTHE ).

Hay una forma esencial (70 por 100 de los casog
segiin DAUSSET '7), v otra sintomatica, casi siempre
de proliferaciones de los sistemas linfoide v retieu-
lar. Pero también de hepatitis, cirrosis, Iupus erite-
matoso, quiste dermoide de ovario, periarteritis no-
dosa, metastasis cancerosas, linfogranulomatosis be-
nigna, siembras tuberculosas, colecistitis supurada
v otras supuraciones agudas o e¢rdnicas e infecciones
por el virus de Newcastle, el Coxackie A, ¢l de la
mononucleosis infeceiosa v otros; hay que advertir
que no siempre aparece clara la re lacion de causa
a efecto entre la enfermedad fundamental y los au-
toanticuerpos responsables de la anemia (Davs-
SET *').

Ambas formas, esencial v sintomitica, pueden ser
agudas o eronicas. La diferencia entre forma aguda
y cronica estd dada por el comienzo, pues si esl
fué agudo, la enfermedad tiende espontaneamente g
la cronicidad. Y va la fase cronica no s¢ diferencia
en nada de la forma primitivamente cronica, carac-
terizada por largas remisiones, en que so0lo se ob-
servan ligeros estigmas de hemolisis, aunque siem-
pre anticuerpos fijos a los hematies o libres en &
suero, v exacerbaciones episddicas, que ponen en pe-
ligro la vida del enfermo.

Para las fases agudas, que siempre cursan con leu-
cocitosis y la mayor parte de las veces con fiebre
se ha acreditado la denominacion de anemia de Lt-
derer. También la anemia de Dike-Young, hipercro-
mica, observada en viejos, pertenece casi siempre @
este grupo. Ambas pierden su individualidad en las
publicaciones mas recientes. :

Como complicaciones se han descrito (DAUSSET '
BEICKERT %) caleulos biliares, parpuras trombope:
nicas, sindromes nerviosos complejos y anemia arre
generativa, por ataque directo de los anticuerpos &
las formas jovenes e inmaduras de la médula osea.

Los anticuerpos responsables de la anemia son 138
aglutininas calidas incompletas. Junto a ellas st
suelen encontrar, como anticuerpos s;ernmlarios'_ op-
soninas, aglutininas calidas completas, aglutininas
frias completas e incompletas y hemolisinas cAlidas.

2. La anemia hemolitica por aglutininas frias 9
enfermedad de las aglutininas frias de los alemi-
nes puede ser también esencial o sintomatica. EN
este Gltimo caso reconoce como enfermedad funda-
mental o una infecciéon viral, casi siempre neumo
nia a virus, o con menos frecuencia, una prolifers
cibn de los sistemas reticuloendotelial y linfoide
El enfermo acude al médico, en Ia forma L':-;mu‘lﬂll-
varios anos despues del comienzo de la enferm(‘(]a}-
por ello no se registra el accidente infeccioso N
determinante, que es de suponer que exista y A
puede ser simple afeccion gripal (SCHUBOTHE ').

La forma sintomética suele ser aguda; en la 5
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nda o tercera semana de la net_lmonia haccp su
aparicién brusca los sintomas capitales: anemia y
hemoglﬂbinurlu, no (:onstar]te. En unas semanas, a
lo mAs meses, cura es]‘:ontaneam_ente, iy

La forma esencial, al contrario, es casi siempre
cronica. El enfermol que pasa relatwa::nente hien los
meses célidos del ano, al llegar los frios se ve obli-
gado a recluirse en una habitacion caliente por la
cianosis de las partes acras {Fledos. orejas, nariz,
parbilla) que, en casos oxcepcmna!es, puede llevar
a la gangrena; y es que los aglutinados de hema-
ties enlentecen e, incluso, interrumpen la circulacion
en los capilares superficiales. En los meses frios se
observa una anemia discreta y, esporddicamente, cri-
sis hemoliticas que nunca muestran reacecion general
anafilactica (SCHUBOTHE '). La enfermedad acompa-
fia al paciente a lo largo de toda su vida. Se regis-
tra cierta preferencia por las personas de edad avan-
zada,

En la anemia hemolitica por aglutininas frias pue-
den ser positivas inespecificamente las reacciones de
la Ies.

Anticuerpos principales son la aglutinina fria com-
pleta (titulo entre 1:2.000 y 1:100.000 y amplitud
térmica al menos hasta 30°) y la hemolisina fria,
que actiia en medio acido; les acompanan opsoninas
v aglutininas frias incompletas.

3. Hemoglobinuria paroxistica al frio. El pacien-
te a la temperatura corriente aparece como normal.
Pero si se enfria intensamente y tras un periodo
de latencia cuya duracion oscila entre quince minu-
tos v algunas horas, experimenta un fuerte escalo-
frio con ascenso febril y dolores musculares, sobre
todo lumbares, v abdominales. En la zona enfriada
aparecen placas de urticaria, debidas a que la he-
molisina bitérmica reacciona también con elementos
del conjuntivo vascular (SCHUBOTHE').

En las proximas veinticuatro horas se eliminan
orinas intensamente hemoglobinuricas, y durante
unos dias el enfermo muestra un tinte subictérico.
Hay también formas frustradas.

Durante el acceso, que puede ser provocado (prue-
ba de Rosenbach), disminuye el niumero de leuco-
citos ¥, aunque menos, también el de plaquetas. JORr-
DAN ¥ cols. ** han comprobado (in vive” e “in vitro”
que el momento en que la leucopenia es maxima coin-
cide, a mas de con la hemolisis maxima, con la eri-
trofagocitosis mas intensa; por ello creen que la
leucopenia se debe a que las células fagocitadoras,
polinucleares, monocitos y eosindfilos, son retiradas
de la corriente circulatoria una vez han atrapado
Su presa; v, en efecto, la leucopenia cursa con linfo-
Citosis relativa.

Los hematies perdidos son recuperados rapidamen-

te v, asi, la anemia es absolutamente excepcional.

La hemoglobinuria paroxistica al frio es una ma-
nifestacion de la sifilis tardia, aunque se han des-
crito algunos casos, siempre dudosos (SCHUBOTHE '),
“no sifiliticos”. Se puede afirmar que, espontinea-
mente, no cura nunca.

La hemolisina bitérmica de Donath-Landsteiner es
el anticuerpo fundamental; es curioso gue durante
la fase fria o de fijacion del anticuerpo el “test” de
Coombs es positivo, traduciendo, al parecer, esta fi-
jacién (JORDAN y cols. *"). Las opsoninas, responsa-
bles de la eritrofagocitosis, son secundarias. PETER-
SON y WALFORD *' encontraron en un c¢aso una hemo-
lisina acida, termolabil,

4. Anemias hemoliticas hemolisinicas. Son las
anemias hemoliticas adquiridas peor conocidas. Afec-
tan sobre todo a ninos, en forma aguda; es digno de
mencion que faltan indicios de regeneracién tanto
en sangre periférica como en medula 6sea (DaAUs-
SET '"). Este mismo autor ha tenido ocasion de ob-
servar un casgo cronico, también en un nifo.

Junto a la hemolisina calida monotérmica se ob-
serva un efecto opsonizante del suero. En los ca-
sos de DAUSSET ? el suero del paciente mostraba po-
der anticomplementario.

No es nada facil decidir ante un caso concreto
de anemia hemolitica si se trata de una forma ad-
quirida o constitucional. Es mas, las formas mixtas
(WoLF v SWOBODA ™ v otros) no son raras. La de-
formacion y la disminucion de la resistencia de los
hematies son ciertamente mas acusadas en la forma
constitucional, pero también se ven en la adquiri-
da. La falta de tara familiar y de anomalias cons-
titucionales (craneo en torre, defectos en la implan-
tacion de los dientes, ulcus cruris, ete.) es un dato
a favor de la forma adquirida, Pero sdlo el estudio
del tiempo de supervivencia de los hematies trans-
fundidos, mediante la técnica de ASHBY o el cromo
radioactivo (Cr"'), autoriza a sentar un diagnostico
firme. El método de AsHBY o aglutinaciéon diferen-
cial consiste en invectar hematies que, en cuanto a
su composicion antigénica, sean distintos de los pro-
pics, aunque compatibles. Con un suero que aglu-
tine los hematies propios, mas no los inyectados, se
calcula la supervivencia de estos altimos. Esta su-
pervivencia, que normalmente es de cien-ciento veinte
dias, estd acortada cuando se invectan hematies nor-
males a enfermos de anemia hemolitica adquirida.
[.os hematies de pacientes de anemia hemolitica con-
génita desaparecen rapidamente de la sangre de su-
jetos sanos. El siguiente esquema, tomado de la re-
vision de WoLF *%, ilustra sobre las posibilidades que
ofrece la aglutinacién diferencial mejor que una lar-
ga descripeion (fig, 1):
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En ultimo extremo (WoLF *¢, REmMY *') se puede
acudir a la prueba terapéutica: el fracaso de un tra-
tamiento correctamente llevado con ACTH, cortisona
o prednisona habla a favor de la forma constitu-
cional.

La anemia hemolitica por autoanticuerpos frios se
ha confundido, a veces, con la acrocianosis vasoneu-
rética; mas esta ultima suele limitarse a las ex-
tremidades, no siempre afecta por igual a todos los
dedos, el enfriamiento no juega un papel tan deci-
sivo ¥ no obedece tan rapidamente al calor (SCHU-
BOTHE !'). El estudio del cuadro clinico y, sobre todo,
de la serologia, permite excluir las ictericias hepa-
togenas v obstructivas, hemolisis téxicas y alérgi-
cas, hemoglobinuria paroxistica nocturna tipo Mar-
chiafava-Micheli, hemoglobinuria de las marchas y
mioglobinuria aguda. Lo mismo se puede decir en
cuanto al diagnéstico diferencial entre las distintas
formas, ya dentro de las anemias hemoliticas adqui-
ridas. No se debe olvidar que anticuerpos anti-D fija-
dos sobre hematies Rh+ transfundidos pueden dar
origen a un “test” de Coombs positivo, induciendo,
falsamente, a creer en la existencia de una anemia
hemolitica adquirida (DAUSSET 7). Quiza por esta ra-
zon algunos de los casos publicados como anemias
hemoliticas por autoanticuerpos sean falsos.

TRATAMIENTO.—Antes de entrar en el tratamiento
dedicaremos unas palabras al pronodstico. La impre-
sién que se obtiene del estudio de los casos publi-
cados es que el pronéstico de las anemias por auto-
anticuerpos calidos es serio, con una mortalidad de
37,1 por 100 en la serie de DAUSSET '"; el tratamien-
to moderno, correctamente aplicado, promete mejo-
rarlo. La anemia hemolitica por autoanticuerpos
frios v la hemoglobinuria paroxistica al frio no ame-
nazan a la vida, pero convierten al paciente, durante
los meses frios del ano, en un invalido. La anemia
hemolitica hemolisinica es poco v mal conocida para
sentar conclusiones a este respecto.

La primera medida del tratamiento serid comba-
tir a fondo la enfermedad fundamental, en las for-
mas sintomaticas, y poner al enfermo en las con-
diciones de medio ambiente Optimas: en primer lu-
gar, evitar enfriamientos, cuando éstos puedan ser
nocivos. Siempre evitar aquellas circunstancias que
estimulan al 8. R. E. a la produccion de anticuer-
pos, tales como esfuerzos corporales, tratamientos
con células frescas, radiaciones e infecciones; en este
sentido seria desaconsejable la transfusion, pues al
obligar al S. R. E. a metabolizar los hematies intro-
ducidos supone un estimulo del mismo (K. Wag-
NER :;:.} :

Todavia no disponemos de un tratamiento defini-
tivo, causal. Pero si de uno sintomatico, orientado
en tres direcciones, muy eficaz. Estas tres direccio-
nes son:

1. La transfusicn de sangre. Tiene por ohjeto
sustituir los hematies perdidos. Pero tiene el serio
inconveniente de que los hematies aportados son in-
mediatamente destruidos y se tiene la impresion de
que los antigenos puestos en libertad aumentan la
produccion de anticuerpos (WIENER *°). Ademads, con
el suero se aporta complemento, indispensable para
la actuacion de ciertos autoanticuerpos; por ello se
recomienda (SCHUBOTHE ', BAUMGARTNER ", BETKE y
colaboradores 7, Bock *7) transfundir, a ser posible,
concentrados de hematies lavados. Como es logico,
si alguno de los anticuerpos es especifico se elegi-
ran hematies que no contengan el antigeno corres-
pondiente.
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2. La ACTH y la cortisona ejercen una influeney
beneficiosa indudable y es curioso que en un casg
en que fracaso la cortisona la ACTH tuvo éxito (Mg
YER ¥ RITZ **). Lo mismo cabe decir (REMY “) de |,
prednisona, con la ventaja de que se administray
dosis mas bajas y apenas tiene acciones secundariag
desagradables. En lo que no estan de acuerdo log
autores es en el modo de acecion: estimulo de la gpj.
tropoyesis (DAUSSET ', Gros ') ; freno de la prodye.
cion de anticuerpos (DAVIDSON y SPURRIER Y, Rprn
MER *'): impedir la reaccion ;1:11i;;e.-nu-;m!_if-um_.o
(MOESCHLIN **, STEFFEN "), 0 lo que es lo mismo, Iy
fijacion de los anticuerpos sobre los hematies — Sppp.
SER ** quiere ver reflejado esto ultimo en el hechy
de que aumentan los anticuerpos libres con relg
cion a los fijos, pero esto no demuestra nada, pues
en primer lugar no es constante, v, ademas, es muy
probable que los anticuerpos libres sean ilu-::[-:u-:::,
de fijarse sobre los hematies v, por tanto, de danar.
los (HENT vy BLESING '")-—; por ultimo, se ha gp.
puesto también (MEYERS y otros*', FORSTER i
MOESCHLIN ") que la accion de estas hormonas se
desarrolla sobre los macrofagos que han de fago-
citar los hematies alterados por los anticuerpos y
sobre los sistemas fermentativos encargados de di-
solverles; este mecanismo, que muy bien puede ser
multiple, es, en ultimo extremo, desconocido

BETKE 7 advierte del peligro que supone adminis-
trar ACTH, que favorece la difusion del virus, en
casos de infeccion por estos agentes

3. Esplenectomia. Se basa en un hecho cierto,
cual es la intervencion decisiva del bazo en la sin-
tesis de anticuerpos v en la hemocateresis, v en otro
hipotético, la inhibicion esplendgena de la médula
osea, que solo eén algin caso aislado puede ser real
la hemoglobinuria paroxistica al frio v en la anemia
hemolitica por anticuerpos frios, aunque en esta ul-
tima se recomienda ensayar el tratamiento hormo-
nal: la intervencion en ambos casos se limita, pues,
a tratar la causa si es conocida, evitar el frio y trans-
fundir hematies lavados si la gravedad de la ane
mia lo exige.

Cuanto digamos a continuacion se refiere, por tan-
to, a la anemia hemolitica por autoanticuerpos ca-
lientes. ; Como conducir el tratamiento ante un caso
agudo de esta enfermedad? Resumiendo las Gltimas
publicaciones (DAUSSET ', Remy *', efe.) se puede
dar la siguiente pauta: Transfusion solo cuando 1a
intensidad de la anemia lo requiera y, a ser posible
de hematies lavados. Comienzo inmediato con cor-
tisona, ACTH o prednisona (dosis diarias de comien-
zo, 300, 150, 60-80 mg., respectivamente, disminu-
vendo paulatinamente hasta una dosis de manteni-
miento de 50, 25, 5-10 mg.). Es muy aconsejable
comenzar el tratamiento con cortisona v seguir ol
ACTH Depot, 40 mg. semanales. Parece ser gue no
es imprescindible, para evitar la atrofia por inacti-
vidad de las suprarrenales, intercalar inyecciones de
ACTH en el curso del tratamiento con prednisond
(REMY *'). La dosis de sostén se mantendra durante
1IN0OS Ieses.

Mas si al cabo de un mes no se ha conseguido _13
remision deseada debe practicarse la esplenectomid,
giempre bajo la proteccion de las referidas hormo
nas, que se seguiran administrando durante una-dos
semanas después de la operacion.

De este modo se consigue un niimero considerablé
de curaciones clinicas (aun no se dispone de suficien”
te material para fijarlo con exactitud), que no siem

La cortisona y la esplenectomia son ineficaces en




e serologicas, pues es a-:_u‘m-LvrisLi(-.U que la clinica
v la serologia no van estrictamente paralelas.

Se han conseguido muy buenos resultados eon mos-
{azas pitrogenadas t_!-h:n._MlﬁY[-:R ) pero su t.Fm.]Jl(_‘t'}:
en combinacion con cortisona o A(IZ'I‘H. se limitara
« log casos sintomaticos, cuando estan indicadas para
iratar la enfermedad fundamental (REmY ™).

Otros tratamientos han sido propuestos: Pirami-
don (MALFANTI ¥ TERRENI '7), vitamina B,. (KLEIN-
soree y PoHL '), torio y rayos X (Evans y Dua-
1l hecho de que no se hayan extendido de-

NE') . 3
a su escasa o nula eficacia.

muestr

II. LEUCOCITOS.

ANTICUERPOS.—Los leucocitos son portadores de
los antigenos A, B y AB, aparte de otros atn no
bien identificados, de tal forma que, atendiendo a los
leucocitos, se pueden individualizar también grupos
ganguineos que, parcialmente al menos, coincidiran
con los de los hematies (HOLLANDER y MIESCHER ",
MitLLER 1), Si nos referimos a estos antigenos es
porque, a consecuencia de transfusiones, pueden dar
origen a inmunoisoanticuerpos, que, hoy por hoy, no
estamos en condiciones de distinguir de los autoanti-
cuerpos (DAUSSET ", HOLLANDER y MIESCHER ™).
Puesto que los enfermos casi siempre han recibido
transfusiones antes de ser descubiertos los anticuer-
pos, solo nos autoriza a pensar que sean autoanti-
cuerpos el hecho de que aparecen mucho mas fre-
cuentemente en leucopénicos politransfundidos que
en otros enfermos que también han recibido muchas
transfusiones; aunque tampoco es imposible que los
leucocitos de los leucopénicos sean anormales en
cuanto a su constitucion antigénica y. de este modo,
esté facilitada la formacion de inmunoisoanticuerpos
(DAUSSET '7).

Pero también se han encontrado autoanticuerpos
en sujetos que no habian recibido nunca transfusio-
nes (MIESCHER “*), Sus caracteristicas, perfectamen-
fe fijadas por DAUSSET *, son: termoestabilidad, am-
plitud térmica de 18 a 47° (6ptimo, 37"); actian a
un pH de 6,5-9.2; pertenecen a la fraccion y-globu-
lina; no consumen complemento y se pueden adsor-
ber, eluir y transferir pasivamente; disminuyen la
capacidad de fagocitar de leucocitos normales; un
factor termolabil del suero les neutraliza y, hecho
curioso, “in vitro” se puede comprobar su accion
sobre todos los leucocitos, salvo los del paciente;
quizé se deba esto ultimo a que en la sangre del
enfermo predominan los linfocitos (SCHUBOTHE ') ¥
Y4 veremos que su accion se limita casi exclusiva-
mente a los granulocitos. Estas propiedades les ase-
?.'Hl_"f}n el caracter de verdaderos anticuerpos.

S0lo en el enfermo de ANDRE *, que padecia leu-
témia linfatica crénica, se han podido demostrar an-
ttuerpos especificamente antilinfocitarios.

}Tf'dﬂ lo dicho se refiere a las autoaglutininas com-
!-I']f‘tli?;nA‘utoprecipilin:zs. que parecen actuar sobre

=" 08 Tenduceiulnros‘ han sido estudiadas por J.
PERNARD y cols. ™ en el suero de pacientes de leu-
témia aguda.

)m‘g‘s’t“(l‘!lqcimit-ntns que de momento poseemos So-

olisinas y autoopsoninas antilencocitarias son
muy pohres,
mé}_]‘;:lg;‘cglllltinin:m incompletas han sido detectadas
na. idea'dqa Df‘lleha de desviacion de la antiglobuli-

Jlmth;; D.Ol STE}-"FEN . '
fancig citnETtos anticuerpos, dirigidos contra la sus-
Decificids plasmatica (_io los leucocitos y con una es-

dad celular estricta, tenemos un autoanticuer-
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po antinticleo, capaz de reaccionar con mas o menos
intensidad con todos los nicleos celulares, ya que el
substrato de su especificidad parece que son las ri-
bonucleinas (HOLLANDER y MiIeScHER 7). Estudios
muy interesantes de MIESCHER *%, ** y *7 presentan a
este anticuerpo antinticleo como el responsable del
fenomeno LE del lupus eritematoso. Segin este au-
tor se trataria, pues, de una opsonina. Es capaz de
hacer disminuir el nimero de leucocitos y plaguetas
y tiene €l mismo caracter antigénico (MULLER y Ra-
DOJICIC °%),

Las leucoaglutininas son idiopaticas o sintomati-
cas de proliferaciones de los sistemas reticular y lin-
foide, tuberculosis esplénica, sindrome de Felty, can-
cer de mama, roseola, anemias hemoliticas adquiri-
das, etc. Respecto a la patogenia tienen validez las
consideraciones que ya hicimos a proposito de los
autoanticuerpos eritrocitarios. Como alli, no faltan
autores que opinan se trata de paraproteinas que
solo casualmente aglutinan los leucocitos y, por tan-
to, no de verdaderos anticuerpos (MULLER '),

Los anticuerpos alérgicos merecen ser tratados
aparte. Se entiende por tales aquellos anticuerpos
que sblo despliegan su accién en presencia de una
sustancia, casi siempre medicamento, a la cual esta
sensibilizado el paciente.

Se han dado varias interpretaciones al origen de
estos anticuerpos:

1. La primera, la de MOESCHLIN *, el autor del
descubrimiento de los anticuerpos leucocitarios cuan-
do estudiaba la agranulocitosis por piramidon, dice
que el medicamento (hapteno), uniéndose a una pro-
teina constituye un antigeno completo, contra el cual
se forma el correspondiente anticuerpo; este anti-
cuerpo se fija sobre los leucocitos y, asi, la préxima
vez que entra el medicamento en el torrente circu-
latorio tiene lugar la reaccién antigeno-anticuerpo,
con su repercusién sobre el niimero de leucocitos. Con
esta teoria es dificilmente comprensible por qué el
suero del paciente es capaz de aglutinar leucocitos
de sujetos normales.

2. Supone MIESCHER * y "' que la primera parte
del proceso transcurre tal como ha sido expuesta;
mas la reaccion antigeno-anticuerpo, segun él, tiene
lugar fuera de las células sanguineas y el producto
resultante de la misma es el anticuerpo definitivo.
Asi, el suero de un sujeto sensibilizado, pero en pe-
riodo de calma, adquiere propiedades aglutinantes
i se le afiade, “in vitro”, el medicamento. Esta prue-
ba falla en el caso del piramidon, ya que el aler-
geno no estd representado por éste, sino por uno
de los productos intermedios del proceso de su de-
gradacion en el organismo.

3. Por tltimo, es muy posible (DAUSSET **, FREN-
GER v otros ™) que, sencillamente, el medicamento
se fije sobre los leucocitos, modificando su caracter
antigénico hasta tal punto, que el organismo no los
siga reconociendo como propios y elabore anticuer-
pos capaces de aglutinarlos. Sélo en este caso serian
verdaderos autoanticuerpos.

Los anticuerpos alérgicos son especificos, adsor-
bibles ¥ transmisibles pasivamente, es decir, tienen
caracteristicas que les acreditan como verdaderos
anticuerpos (FRENGER ). A diferencia de los no
alérgicos actiian lo mismo en suero no tratado que
en suero previamente inactivado, cuando se los quie-
re demostrar “in vitro”, y aglutinan los leucocitos
extraifios v los propios del paciente, siempre que se
puedan obtener en cantidad suficiente (MULLER *').

Aglutininas alérgicas se han demostrado sin lugar
a duda para el caso del piramidén y de la sulfopi-
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ridina (MOESCHLIN "), Pero es muy probable que
constituyan el origen de gran parte de las agranu-
locitosis medicamentosas, ya que no de todas, pues
algunas son toxicas; y este tipo de agranulocitosis
aumenta constantemente, a medida que se hace mas
uso de las drogas conocidas y se descubren otras
nuevas. Entre estas drogas estan, ademés del pira-
midén y sulfapiridina, ya citados, el suero antidif-
térico, sales de oro, salvarsan, hidantoinas, cloromi-
cetina, irgapirina, butazolidina y derivados de la fe-
notiazina,

Los discipulos de HEILMEYER (MULLER y WEIN-
REICH ®3, MULLER *') han observado que en los casos
en que la agranulocitosis es intensa y duradera, la
médula Osea es pobre en elementos de la serie blan-
ca v los anticuerpos en el suero poco abundantes;
creen que, en este caso, los anticuerpos actiian en la
médula misma. Al contrario, en los casos leves, v
siempre al comienzo, la médula es hiperregenerativa
y las aglutininas abundantes; aqui la accion de los
anticuerpos se desarrolla en la periferia. También
se encuentran casos mixtos. Al contrario que éstos v
otros autores (RoHR ™, FLEISCHHACKER ""), defiende
MOESCHLIN ** obstinadamente que los anticuerpos ac-
tian exclusivamente en la periferia; el decaimiento
de la médula seria, para él, expresion de su agota-
miento por hiperfuncion.

Estudiando agranulocitosis experimentales descu-
brio MOESCHLIN " que los leucocitos aglutinados son
destruidos en los capilares del pulmoén; quiza tam-
bién de higado y bazo (FLEISCHHACKER " ).

DEMOSTRACION.—Las aglutininas completas se de-
muestran mediante las pruebas de aglutinacion y se-
dimentacion. La primera consiste en poner en
contacto el suero del paciente y leucocitos compa-
tibles (MIESCHER %7, DAUSSET '"). Como ejemplo de
las pruebas de sedimentacion sirva la metédica de
FLEISCHHACKER %: pone este autor en un tubo de
hematocrito de Wintrobe suspension de leucocitos
hasta la senial 30 y suero del paciente hasta la se-
nal 10. Se agita, se deja en reposo diez minutos y
se centrifuga durante otros veinte. Si el suero con-
tiene aglutininas la sedimentacion es més intensa que
en condiciones normales.

Los anticuerpos antileucocitarios incompletos se
investigan mediante la prueba de desviacion de la
antiglobulina de STEFFEN *, ya que, por dificultades
técnicas, no se ha conseguido aun el “test” de Coombs
para leucocitos. El fundamento de esta prueba es
el siguiente: un suero antiglobulina humano de ti-
tulo perfectamente conocido se pone en contacto con
los leucocitos sospechosos en un medio no albumi-
noso. A continuacion se titula de nuevo el suero de
Coombs. La pérdida de actividad del mismo es un
indice de los susodichos anticuerpos.

La btisqueda del fenémeno LE es, en realidad, un
“test” para demostrar autoanticuerpos antinucleo.

Bessis * ha descrito una técnica para el estudio
simultineo de las leucolisinas y leucoopsoninas.

MIESCHER 2 y %" demuestra las aglutininas indi-
rectamente, inyectando suero del paciente a cone-
jos. Si la prueba es positiva aparece una leucopenia
intensa y persistente, en tanto que un suero normal
o el mismo suero del paciente, si previamente se han
adsorbido los anticuerpos sobre leucocitos, sélo ori-
ginan una leucopenia ligera y pasajera. La autopsia
del conejo muestra miltiples infartos pulmonares,
debidos a la obstrucciéon de los capilares por con-
glomerados de leucocitos.

También se ha hecho la misma experiencia en in-
dividuos normales (MOESCHLIN ** y otros).

o —
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En el caso de los anticuerpos alérgicos se puege
poner en evidencia la especificidad del farmaco pro.
vocando, siempre con suma prudencia, una crisig de
agranulocitosis, mediante la administracion de ng
dosis minima.

CrLiNica.—Las leucopenias por autoanticue Pos
sintomaticas no suelen modificar apreciablemente g
cuadro clinico de la enfermedad fundamental §j |,
hacen es porque aparecen las conocidas complieg.
ciones sépticas, sobre todo las fleeras de la mucogg
bucal. Algo semejante puede decirse de las formas
idiopaticas, mas frecuentes en personas de cineyep.
ta a sesenta anos; casi siempre la leucopenia formg
parte de una pancitopenia (DAUSSET '"). Es carge-
teristico que sobre todo disminuyven los granulogi.
tos. La médula 6sea no ofrece una imagen constan.
te, pues puede ser rica por compensacion, o pohre
por agotamiento o por accion directa de los antl-
cuerpos sobre sus elementos.

Este tipo de leucopenias (lo mismo las sintomi-
ticas que las idiopaticas) muestra una evoluecion cré-
nica y no es excepcional la curacion espontianea, com-
pleta, es decir, serologica vy clinica, o sélo clinica

FLEISCHHACKER "* ha tenido ocasion de observa
un caso de agranulocitosis periddica por autoanti-
cuerpos leucocitarios completos e incompletos. To-
dos los meses, coincidiendo con el periodo, dismi-
nuian brutalmente los granulocitos y aparecian il
ceras necroticas en la boca. En los casos de agra-
nulocitosis por anticuerpos alérgicos existe casi siem-
pre una minusvalia funcional de la médula Gsea, ori-
ginada, por ejemplo, por una infeccién focal (Migs-
CHER “"), Tras un periodo de latencia, que dura entre
unos minutos ¥y ocho horas (SCHUBOTHE '), despues
de la toma del medicamento asciende la temperatu-
ra a los alrededores de 40" v en seguida aparecen
las necrosis de mucosas. Son frecuentes graves dis-
turbios digestivos y afectacion intensa del aparato
circulatorio, con colapso. Pronto son demostrables
también las aglutininas (Voss y otros **), Se cuentan
entre 500 y 1.000 leucocitos, de ellos la mayoria
linfocitos. Lia médula 6sea no es caracteristica, aun-
que casi constantemente muestra escasas formas
blancas. Si se retira el medicamento en unos dias
se recupera el nimero de leucocitos y desaparecen
los anticuerpos; la reparaciéon de la médula Osed
requiere unas semanas, Si, por el contrario, se sigue
administrando el medicamento, el enfermo fallece
en un grave cuadro séptico.

Debe prestarse atencién a los pequenos sintomas
pues la enfermedad puede cursar larvada y tener,
no obstante, funestas consecuencias (SCHUBOTHE').

Siempre hay que hacer el diagnéstico diferencial
con las otras formas de agranulocitosis (toxicas,
apléasticas, esplentgenas); sélo la demostracion dé
los anticuerpos es definitiva. Debe tenerse en cuentd
que, como ha comprobado DITTRICH ¢ en el servicio
del Prof. FLEISCHHACKER, hoy el niimero de leuco
citos en muchos individuos normales es inferior &
6.000, hasta 3.000 y 2.000,

TRATAMIENTO.—Con el mismo fundamento que €¥
las anemias por autoanticuerpos se manejan ACT {
cortisona y prednisona (150, 300 y 80 mg. diarios
respectivamente), transfusiones y la esplenectomié
Como alli en las formas sintomaticas lo esencial e
tratar la enfermedad fundamental. Las transfusi®
nes, aparte de que s6lo son un medio paliativo, pu®
den originar si se abusa de ellas una hemocromd’
tosis (BRAUNSTEINER '), Realmente titiles son, pué
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Jag hormonas suprarrenales, y si es precisa, la es-

Jenectomia. J—ke ‘ ¥,

En la agranulocitosis por antl_cucrlaus _al(.-rgu:r}s la
primera medida a tomar es retirar el farmaco res-
ponsable ¥ advertir del peligro que se corre en caso
de usarle de nuevo. La irans_fusmn apenas si 'uene;
pazén de ser, pues los lc-ugucxto;.. que ya de por si
tienen un tiempo de Sll}'lervwencm muy corto, serian
inmediatamente destruidos. Lo fu‘nr_lnmental es co-
menzar tan pronto como sea posible con ACTH o
cortisona y, & la vez, administrar dosis altas de an-
tibioticos, para prevenir o curar las ““FnIJlii'aciones
gépticas, Los resultados son excelentes (SCHULTEN ™,
Kinpr 74). Por tratarse de un episodio agudo la es-
})lenectnmia no tiene razon de ser en este caso.

III. PLAQUETAS.

ANTICUERPOS.—La repetida observacién de un sin-
drome hemorragico en pacientes de anemia hemo-
litica adquirida ¥ en recién nacidos de madres con
enfermedad de Werlhorf, condujo al descubrimiento
de los autoanticuerpos trombocitarios.

Las aglutininas completas, que ejercen la agluti-
naci6n sin mas, son termorresistentes, con gran am-
plitud térmica y de pH, adsorbibles y eluibles. Per-
tenecen a la fraccion y-globulina (DAUSSET '7). Jun-
to a ellas suelen encontrarse aglutininas incomple-
tas, puestas de manifiesto con el “test” de Coombs
para plaquetas (KOLLER y cols. *). RUGGIERI " ha
descrito autoprecipitinas trombocitarias. En el sue-
ro de un paciente de pilrpura trombopénica encon-
tr6 MIESCHER *¢ una opsonina antitrombocitaria.

Como las plaquetas, al igual que los leucocitos,
ademas de poseer los antigenos ABO es probable
que sean portadoras de antigenos propios que, en £u
dia, permitiran distinguir grupos sanguineos trom-
bocitarios, se corre también el riesgo de confundir
autoanticuerpos e inmunoisoanticuerpos.

Es fécil demostrar “in vitro” que estos anticuer-
pos son pananticuerpos, va que aglutinan plaquetas
de todos los grupos sanguineos, pero no es tan fa-
cil demostrar, en iguales condiciones, que también
son autoanticuerpos, debido a que es muy dificil ais-
lar de 1a sangre del enfermo la cantidad necesaria
de plaquetas. Para subsanar este inconveniente se
ha recurrido a diversos artificios (PFEIFFER ™).

Aparte de en pacientes de trombopenia id'opatica,
aguda y erénica (lo mismo que en recién nacidos
tuyas madres padecen esta 1iltima enfermedad), ¥
de anemia hemolitica adquirida, se han encontrado
anticuerpos antiplaquetas en casos de lupus erite-
matoso, pancitopenias, trombopenia por desplaza-
miento de la médula 6sea (carcinomatosis, leucemia,
"'-“‘1@{‘3] ¥ por esplenomegalia primitiva. Incluso
€N Sujetos normales se han hallado panaglutininas
.mi_;jplaquetas, de tipo frio (DAUSSET 7).
deb;}f}l):i‘(ci_el origer} de estos anticuerpos nada se pue-
lmdoct: Ir a lo dicho a propésito de los hematies y

08,
nticuerpos alérgicos antiplaquetas ocurren en
4 e‘;‘;zone tratamientog con sedormid (a proposito

” I(;s mil.rmaco comenzo con A(;R_RO\'I} na e_l Fstudm
les de ;r icuerpos alérgicos), quinina, qmr_m_lmu. sa-
til-feni. 0, pirazolona, sulfamidas, antazolidina, me-
EPoson eiucmxmlda,’ ete. La lista de farmacos pe}l-
108 antipy este sentido aumenta constantemente. Es-
€ exige lerpos alérgicos retnen las condiciones que

" Clmnfl un 9nt1querpo para copsldet-arle como .mlA

0 a su génesis se podria trasladar aqui lo

el ¢
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dicho al hablar de los anticuerpos alérgicos antileu-
cocitarios.

_Las aglutininas no consumen complemento ni para
fijarse a las plaquetas ni para aglutinarlas. Mas las
I)'I::?.queiaﬂ, una vez aglutinadas, sufren un proceso
litico, y en esta fase si que es necesario el comple-
mento (DAUSSET '7). Junto a este mecanismo funda-
mental quizd contribuyan los leucocitos, fagocitando
las plaquetas opsonizadas, a disminuir su nimero.
Bajo el influjo de estos anticuerpos los megacarioci-
tos de la médula 6sea, que ofrecen imigenes dege-
nerativas, dejan de formar plaguetas (WEINREICH ¥,
DAMASHEK *°).

DEMOSTRACION.—Las técnicas son delicadas, ya que
han de tomarse medidas especiales para evitar la
tendencia espontanea de las plaguetas a aglutinar.

Las aglutininas completas se demuestran ponien-
do en contacto el suero del enfermo y plaguetas de
sujetos normales de grupos sanguineos compatibles.
La lisis subsiguiente a la aglutinacion se puede com-
probar contando el nimero de plaguetas, por tur-
bidimetria o directamente al microscopio. Con este
altimo procedimiento se puede poner de manifiesto,
a la vez, un eventual efecto opsonizante.

Las aglutininas incompletas se detectan mediante
el “test” de Coombs para plaquetas, directo e indi-
recto, v la prueba de desviacién de la antiglobulina.

Indirectamente, inyectando suero del paciente ex-
cepcionalmente a voluntarios sanos y corrientemen-
te a conejos, se puede poner de manifiesto la exis-
tencia de autoanticuerpos contra las plaquetas. Siem-
pre debe hacerse simultineamente un control, que
debe resultar negativo, con el mismo suero, previa-
mente adsorbido sobre plaguetas normales. Para po-
der considerar positiva la prueba se requiere con-
seguir una trombocitopenia considerable y sostenida.
El estudio de la supervivencia de plaquetas norma-
les transfundidas al paciente, que también se ha pro-
puesto, no ofrece suficientes garantias (HARRING-
TON 51),

lecientemente se trabaja con un ingenioso pro-
cedimiento, consistente en cargar hematies, previa-
mente tratados con tanino, con antigeno de plaque-
tas; los hematies asi preparados aglutinan en pre-
sencia de los anticuerpos contra plaguetas. Por ello
se la llama prueba de hemaglutinacion pasiva. Des-
graciadamente, esta prueba no es especifica. Parece
estar en relacion con los fenémenos de fibrinolisis
(DAUSSET '7).

El diagnéstico retrospectivo de las aglutininas
alérgicas se puede hacer afadiendo al suero el me-
dicamento sospechoso en cantidades tales que se
aleance una concentracion semejante a la que exis-
te en el suero del sujeto tratado con el mismo me-
dicamento, y observando el efecto aglutinante sub-
siguiente. O bien, administrando una dosis minima
del medicamento en cuestién y controlando el ni-
mero de plaquetas, que descendera si el resultado
es positivo.

Cuantos detalles técnicos se deseen se pueden en-
contrar en la obra de DAUSSET **.

CrinicA.—Recién nacidos de madres con trombo-
penia por autoanticuerpos presentan inmediatamen-
te después del nacimiento un sindrome trombopeni-
co debido, sin duda, a los autoanticuerpos maternos
que han atravesado la placenta, El pronéstico'e_s
bueno, pues, espontdneamente, del segundo al deci-
mo dia comienza a aumentar el niimero de plaquetas,
para normalizarse en unas semanas (SAUER y VaN
LOGHEM 2, VERSTRAETE ¥ VAN DEN BROUCKE %),
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El cuadro de la purpura trombopénica idiopatica
por autoanticuerpos es, exactamente, el de la en-
fermedad de Werlhof. Es caracteristico de la forma
cronica de esta enfermedad la evolucion a brotes,
que en las mujeres a menudo coinciden con el pe-
riodo. En unos casos dominan el cuadro clinico los
sintomas cutaneomucosos (petequias v equimosis) v
en otros las hemorragias.

También se han descrito plrpuras trombopénicas
agudas por autoanticuerpos (DAUSSET *', MANNHEI-
MER Vv cols. %), No se puede descartar que algunos
de los casos publicados como forma aguda fueran
simplemente agudizaciones de una forma cronica
(HOLLANDER v MIESCHER 7).

En los casos sintomaticos, a las manifestaciones
de la enfermedad fundamental viene a sumarse la
purpura trombopénica; el curso de esta ultima de-
pende del de la enfermedad fundamental.

Cuando la trombopenia es debida a los llamados
anticuerpos alérgicos los sintomas aparecen de seis
a veinticuatro horas (DavusseT '7) después de la toma
del medicamento responsable. En el momento en que
se retira éste se inicia la recuperacion

Siempre el numero de plaguetas es inferior a
100.000. En la forma aguda los megacariocitos de la
médula d6sea suelen estar disminuidos; en los res-
tantes casos aumentados, pero siempre mal granu-
lados y sin tendencia a la formacion de plaquetas
Los tiempos de sangria, de retraccion del coagulo vy
de consuncion de protrombina estan alargados. El
Rumpel-Leede, sobre todo en las formas agudas, es
positivo, lo que encuentra su explicacion en el he-
cho, comprobado por AckroyYD %, de fgue existe cier-
ta identidad antigénica entre las plaquetas v el en-
dotelio capilar.

Sin demostrar previamente la presencia de auto-
anticuerpos en el suero no se puede afirmar que és-
tos sean la causa de la trombopenia. Fsto se consi-
gue en un tanto por ciento de los casos de enferme-
dad de Werlhof, variable segin los autores y los
métodos utilizados, entre el 14 por 100 (DAUSSET )
v el 60-7T0 por 100 (HARRINGTON %¢), No siempre cur-
san paralelos el titulo de anticuerpos y el nimero
de plaquetas, aunque PPEIFFER ** ha comprobado un
paralelismo estricto en 4 de sus pacientes.

Hay que hacer el diagnostico diferencial entre es-
tas purpuras y las de origen vascular, coagulopatias,
aplasias medulares, inhibicion medular de origen es-
plenégeno y las raras trombopatias del tipo de la
tromboastenia de Glanzmann. La demostracion de los
autoanticuerpos es decisiva,

TRATAMIENTO.—Rigen los mismos principios ex-
puestos con motivo de las anemias hemoliticas ad-
gquiridas.

Las transfusiones, aun de sangre enriquecida en
plaguetas, tienen un efecto dudoso v siempre pasa-
jero. Ademas cabe la posibilidad de la transforma-
cion de isoinmunoanticuerpos en autoanticuerpos;
una observacion de STEFANINI *° podria interpretarse
en este sentido.

La ACTH y la cortisona, ademas de su posible
intervencion en el proceso inmunologico, refuerzan
la pared capilar (WEINREICH "),

Con la esplenectomia se elimina un 6rgano impor-
tante en la formacion de anticuerpos que, ademas,
tiene la mision de destruir las plaquetas cargadas
de autoaglutininas (PFEIFFER y otros "),

En las formas alérgicas es fundamental retirar la
droga e informar al enfermo para que no la vuelva
a tomar camuflada en un preparado comercial. Ade-

B Tebrepy 1958

mas se puede instaurar una cura con ACTH g cor.
tisona.

En los restantes casos, a mas de tratar la enfa.
medad fundamental, si existe, se recomiendg €nsa.
yar con las hormonas corticales y, si es preciso, Jle.
var a cabo la esplenectomia, administrando ACTH
en el pre v postoperatorio,

IV. AUTOANTICUERFPOS Y PANCITOPENIAS,

Hemos visto como en el curso de ciertas enfep.
medades aparecen ocasionalmente autoanticuerpos
contra alguna de las tres series celulares de la san.
gre; dentro de lo poco gue a este respecto se conoes
se supone que el origen de estos autoanticuerpos es
idéentico, independientemente de que vayan a atacar
a hematies, leucocitos o plaquetas. Por ¢llo no s
de extranar que en un mismo enfermo aparezean
autoanticuerpos contra cada una de las series de eé-
lulas sanguineas. También hay descritos casos ep
que, sin justificacion alguna, existen los tres tipos
de anticuerpos; ello contribuye a aclarar, pareial-
mente, el oscuro problema de las pancitopenias idio-
paticas. Los casos de pancitopenia por autoanticuer-
pos descritos hasta ahora son pocos (DAUSSET®, J
BERNARD *%, MULLER v WEINREICH "").

Lo mas interesante de estas pancitopenias por au-
toanticuerpos es que con el tratamiento oportuno
va expuesto, el prondstico, de otra forma infausto
es relativamente bueno (MULLER v WEINREICH ")
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ALTERACIONES DEL ESPECTRO PROTEI-
CO EN EL KALA-AZAR

J. PERIANES, J. L. PELAEZ y E. VAzZQUEZ.

Clinlea Médica Universitaria e Instituto de Investigaciones
Clinicas y Médicas,
Director: Profesor Doctor C. JiMENEZ DIAZ

La mayoria de las veces el cuadro clinico del
kala-azar es lo suficientemente expresivo para
poder hacer el diagnostico con facilidad. El ha-
llazgq del parasito por cultivo, examen de la mé-
(11118_» osea, ete., permiten confirmar exactamente
el diagnostico. No obstante, las formas del kala-
azar del adulto, por presentarse en ocasiones de
manera atipica y por su menor frecuencia que la
forma infantil, pueden conducir a ciertas difi-
cultades diagnosticas.

- El examen de las alteraciones de las proteinas
1.;31 plasma contribuye de manera extraordina-

a, :}untc’; con las otras técnicas antes senaladas,
al diagnéstico de la enfermedad.
moEsnl 1921.’ Sia y Wu' senalaron en estos enfer_'-
i dalemstenma de un aumento de las protel-
innfir?n plasma. Posteriormente, otros autores

i ai‘on estos halla.lzgos, .k}asta que en 1946
ot REIN y BEARD *, valiéndose de la elec-

resis, pudieron determinar exactamente la

’rﬁ‘()t;ltl;%lcza de esta disproteinemia. Asi se de-

ESpoctmquf las altqrgc:ones _fundamcntfiles del

inemig e ECt‘I‘OfOI‘E‘tICf) conslsPen_ en hiperpro-

b ¢on descenso de la albumina y aumento
8 globulinas gamma.

te

Distintas enfermedades pueden presentar un
diagrama electroforético semejante: asi ocurre
en todas aquellas que se comprenden dentro de
las enfermedades del colidgeno; en las cirrosis
hepaticas, en el mieloma y en enfermedades in-
fectoparasitarias como la lepra, la endocarditis
reumatica, la enfermedad de Nicolas-Favre, pa-
ludismo, schistosomiasis y kala-azar. También
se ha senalado alteracion semejante en otras
afecciones mas raras, como en el Distomum he-
paticum, segiin FANCONI , y en la osteomielitis
plasmocelular. En general, puede decirse que to-
das las infecciones que llevan una marcha tor-
pida pueden dar este tipo de alteraciones elec-
troforéticas. Nosotros la hemos observado en
ciertos casos de tuberculosis y de supuraciones
crénicas.

Sin embargo, es preciso sefialar que, salvo el
kala-azar y el linfogranuloma venéreo entre las
infecciones, generalmente las alteraciones pro-
teicas no son de una gran intensidad. En la ma-
yoria de los casos la elevacion de las proteinas
totales no es muy considerable y el aumento
de la gamma globulina rara vez sobrepasa los
2 gr. por 100.

Nosotros hemos podido estudiar electroforé-
ticamente, valiéndonos del aparato de microelec-
troforesis en camara de Antweiler, 14 sueros
procedentes de otros tantos enfermos de kala-
azar estudiados en la Clinica Médica del profe-
sor JIMENEZ Diaz. Todos ellos, como puede ob-
servarse en el cuadro I, son adultos en edades
comprendidas entre los diecinueve y los cincuen-
ta y dos afos. En seis de ellos existe franca hi-
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