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R( suele considerar a los anticuerpos. ｾ＠ no sin 
razón, como sustancias defensivas, de carácter pro­
lector. Quizá la tendencia inevitable a mantener los 
conceptos establecidos ha retrasado el estudio de los 
autoanticuerpos, que iniciaran a principios de siglo 
WIDAL 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 Inmunología clásica. Se oponen al principio del 
"horror autotoxicus" ele EHRLTCH. que. durante mu­
chos años, ha sido una ley absoluta. Ciertamente que 
ｬｾｳ＠ autoanticuerpos no se limitan a actuar contra las 
e<; lulas de la sangre; también atacan a las del riñón , 
ｨｾｧ｡､ｯ＠ Y vasos sanguíneos. como han puesto de ma­
ｭｦｩｾｳｴｯ＠ recientes estudios. Pero de todas formas, los 
n:eJor conocidos son los autoanticuerpos sanguíneos, 
sm duda alguna debido a la ventaja técnica que su­
P.one el poder disponer, en todo momento, de sufi­
ｃｉｾｮｴ･＠ cantidad de células aisladas. Nosotros nos li­
mitaremos a ellos en nuestra exposición. 

J. AUTOANTICtH;RPOS Y ll8MATlES. 

El ｾﾷｧ＠ · t 
t' . 1 UJen e cuadro expone los autoanl\Cuerpos 

an lentrocitarios con aquellas de sus propiedades 
que Pueden ser de intert'>s para identificarlos. 

ｲｩ､ｾｾｉｏｐａｔｏ ｇｅ ｎ ｉａＮ＠ Las anem1as hemolíticas adqui­
cion pueden ser esenciales o sintomáticas de infec­
cas ｾｾｬ＠ ｾｮｴ･＠ todo víricas. y proliferaciones patológi­
forma · R. ｾﾷ＠ Es muy probable que las supuestas 
la enfs esenciales sean también inducidas, si bien 
rente Ｈｾｭ･､｡､＠ fund amental cursa de modo inapa-

E CHUBOTHE 1). 

n el dominio de las hipótesis, único en que por 

DE CONJUNTO 

ahora nos podemos mover. caben. como más verosí­
miles, las siguientes posibilidades para el origen de 
los a utoanticuerpos: 

1. Que el virus se fij e sobre los hematíes y los 
anticuerpos dirigidos contra él aglutinen a estos úl­
timos. 

:¿, Que exista un parentesco antigénico entre el 
virus (u otros agentes) y los hematíes, de tal modo, 
que los anticuerpos formados contra los primeros 
actúen también contra los hematíes. 

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

3. Que el virus modifique de t a l modo la estruc­
tura antigénica del hematíe, que el organismo reco­
nozca a éste como extraño y fabrique anticuerpos 
contra él. Dos argumentos apoyan esta hipótesis. 
que es la más aceptada (DAUSSET 2 y otros ) : algunos 
intentos con éxito de producir anemias hemolíticas 
experimentales (WAGLEY y CASTLE ｾ Ｉ＠ y el hecho com­
probado (DEIBEL 4 ) de que algunos virus, actuando 
fermentativamente sobre los hematíes, modifiquen la 
estructura antigénica de éstos. Esta modificación no 
debe ser tan intensa que los desnaturalice (STEF­
FEN "), pues los anticuerpos han de reaccionar con 
hematíes normales. ya que de hecho son pananti­
cuerpos. 

Para explicar que siendo tan frecuen tes las in­
fecciones víricas, por ejemplo, las anemias hemolí­
ticas sólo sean excepcionales, se ha invocado un fac­
tor disposicional (SCHUBOTHE 1, BAUMGARTNER 6, BET­
KE ' ) , o bien, se piensa (SCHMIDT ｾＩ＠ que la presencia 
de anticuerpos sea más frecuente, si bien en peque­
ña cantidad y, por tanto, sin trascendencia clínica. 
Cabe también la posibilidad de que intervengan sus­
tancias inhibidoras de la producción de anticuerpos 
o de su reacción con el antígeno, entre ellas la cor­
tisona (STEFFEN ｾ ＩＬ＠ y sabido es que todo estímulo ca­
paz de provocar la formación de anticuerpos por su 
acción "stressante" excita a las suprarrenales. Qui­
zá tenemos aquí un mecanismo natural de protección. 

4. Es posible también que una desviación fun­
cional del S. R. E. dé origen a paraproteínas que, 
casualmente, por así decirlo, actúen como anticuer­
pos eritrocitarios (SCHUBOTHE 1

' . HENNEliiAN 1
". BAUl\1-

GARTNER ") . Parece lógico que este mecanismo in-
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Responsable de la hemoglobi­
nuria paroxística al frío 

¿ Hemoglobinut·ia p a 1 ú di e a? 
¿Anemia del fabismo? 

Autoopsonidas. 
Ejercen efecto opsonizante los siguientes auto-anticuerpos \ . ,\ . ･｡ｬｩ• ｾ ｮｴ･＠ irwompldn , A . H. friu mnnotérmica. A. H . fría bitérmica y, aunque no 

de modo constante, la autohemolisina caliente. 

o ll Es positiYo cuando la aceión tlt>l a ni i-<'u crpo 1 agluUna<"ión) no ·'t' !Ol:tnifif'Ki a <'n 

trac\ón. y Rl ｾ ｮ＠ los s ig uientes. 

ｰｲｵｮｮｲ ﾷ ｵｾ＠ t uhoR «h? In g,-·J'ic. t•R d ccu·, dund o !1. nntig-lubulllHL eHtá ｰｮ Ｎ •ｳｴｾｮｴ･＠ t•n mayor· conct:)n-



ｔｯｾｊｏ＠ LXV 1 T 1 
ｎｴｾｍｅｒｏ＠ 1 

C!TOPENIAS SANGUINEAS POR AUTOANTICUERPOS 21i 

tervenga cuando la enfermedad fundamental es una 
)roliferación del S. R. E. 1 Algunos hechos aislados como la consecución de 
un Coombs positivo sin intervención alguna de an­
ticuerpos, mediante la inyección de fenilhidrazina 
(MUIRHEAD y cols. 11

), pueden presagiar una nueva 
concepción de las anemias hemolíticas adquiridas. 
Pero hoy por hoy las hemos de considerar produci­
das por verdaderos anticuerpos, ya que los autoanti­
cuerpos poseen especificidad celular, se pueden ad­
sorber, eluir y transferir pasivamente, pertenecen a 
la fracción y-globulina y, en el caso de las hemolisi­
nas, precisan del complemento. Es más, recientemen­
te, Wu:NER Ｑ ｾ＠ ha descubierto, y otros autores (DA­
c¡g 1:1, VAN ｌｯ｣ｵｾ［ｍ＠ 1 1

) han confirmado, la existencia 
de autoanticuerpos, casi siempre de tipo caliente, es­
pecíficos, es decir, dirigidos contra antígenos de gru­
po sanguíneo, sobre lodo del sistema Rh; la frecuen­
cia, dentro de este sistema es, de mayor a menor, 
antí-e, anti-c, anti-C y anti-D (SPIELMANN 1

.' ). En 4 
de los 12 casos recogidos por MEULI 11

; el antígeno 
correspondiente no se encontraba en los hematíes del 
enfermo. Se estima que un 50-90 por 100 de los au­
toanticuerpos son específicos, y es muy posible que 
Jo sean todos, aunque algunos estén dirigidos con­
tra antígenos muy extendidos (DAUSSET 17 ). 

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
rán tratados a propósito de los leucocitos y plaque­
tas. Es posible que sean responsables de la fiebre bi­
liosa hemoglobinúrica y de la anemia hemolítica del 
ｦ｡｢ｩｾＺＢｊｊｯＮ＠

¿Cómo actúan estos anticuerpos? Las hemolisinas 
sencillamente produciendo una hemolisis intravascu­
lar con todas sus consecuencias. Las aglutininas au­
mentan la fragilidad de los hematíes y, además, 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 acción explica algunos hechos (SCHU­
BOTHE 1 ), a primera vista paradójicos. Así, en la 
enfermedad por aglutininas frías (temperatura crí­
tica, 30") suele haber una ligera anemia y se echan 
de menos episodios hemolíticos y en la hemoglo­
binuria paroxística al frío (temperatura crítica más 
baja, 20") aparecen estos episodios y, en general, 
no hay anemia. En la primera los descensos no­
tables de temperatura traen consigo una agluti­
nación masiva, que interrumpe la circulación en 
los capilares superficiales e impide la destrucción 
bt·usca de una masa grande de sangre; pero cons­
tantemente se están destruyendo éstos, a ritmo 
lento, y así nace la anemia crónica. En la hemo­
globinuria paroxística al frío sólo hay hemolisis 
coincidiendo con enfriamientos muy intensos, pero 
entonces ésta es brutal; así tenemos episodios he­
molíticos esporádicos, que se compensan rápida­
mente y no repercuten sobre la cifra habitual de 
hematíes. 
. Las opsoninas, por último, preparan los hema­
ｨｾｳ＠ para ser fagocitados y lisados por las células 
ｾｊ｡ｳ＠ del retículo-endotelio y por los monocitos y po­
hnucleares circulantes. 

t MEDIOS DE DIAGNÓSTICO.- El progreso fundamen­
al de la Inmunohematología reside en la puesta en 
ｾ｡ｾ｣ｨ｡＠ ?e ingeniosos métodos para detectar las aglu­
.nmas mcompletas. Estos métodos se basan en las 

Siguientes propiedades de estas aglutininas: 
m 1d·. Son capaces e" provocar la aglutinación en 

e 10 coloidal. 

2. En medio salino se fijan sobre los hematíes y 
los sensibilizan. El suero antiglobulina humano pone 
de manifiesto esta sensibilización. 

3. Aglutinan en medio salino o albuminoso he­
matíes previamente tratados con un fermento pro­
teolítico (tripsina, papaína). 

4. Bloquean los receptores de los hematíes, im­
pidiendo la acción de aglutininas completas con la 
misma especificidad. 

A cada una de estas propiedades corresponde un 
"test", que será directo cuando pone en evidencia 
las aglutininas fijadas sobre los hematíes e indirecto 
s i demuestra las que están libres en el suero. Estos 
"tests" son el de aglutinación en medio coloidal, el 
de aglutinación mediante la antiglobulina o "test" 
de Coombs, el de aglutinación de hematíes tratados 
con enzimas proteolíticos 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 monografía de 
DAUSSET 17 • 

Los autoanticuerpos específicos se demuestran 
(SPIELMANN L>) desprendiéndolos de los hematíes me­
diante el calor y poniéndoles, mediante las pruebas 
indirectas, frente a hematíes que contengan los di­
versos antígenos conocidos. 

Nosotros nos ocuparemos de otras técnicas que, si 
bien no son tan precisas, son de más fácil ejecu­
ción. Así la presencia de anticuerpos incompletos 
sobre los hematíes se puede demostrar viendo cómo 
sedimentan éstos en una solución de dextrán al 6 
por 100 (BLESSING y HENI 1

"). Para ello se toman 
2 c. c. de sangre como para una velocidad de sedi­
mentación corriente y se separa el plasma. Se la­
van los hematíes tres veces con suero fisiológico y, 
a continuación, se mezclan cuidadosamente 0,6 c. c. 
de hematíes, 0,4 c. c. de suero fisiológico y 1 c. c. de 
dextrán 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 hematíes están sensibilizados, o lo 
que es lo mismo, si el "test" de Coombs directo es 
positivo, a los treinta minutos la sedimentación es 
de 90 mm. al menos y si no de 40 mm. como máxi­
mo. La prueba es muy sensible tanto en clínica como 
en condiciones experimentales (WAGNER y NEUN 2"). 

Las autoaglutininas al frío impiden realizar las 
investigaciones corrientes de laboratorio como con­
taje de hematíes, extensión de sangre, determinación 
del grupo sanguíneo y de la V. S. G., si la tempe­
ratura ambiente, como es normal, es inferior a 30". 
EP efecto, en estas condiciones los hematíes agluti­
nan espontánea y rápidamente. 

El mismo fenómeno se puede observar "in vivo" 
estudiando la circulación capilar en la esclerótica, 
previamente enfriada (MARl\lONT y otros :!1 ), o bien 
indirectamente del siguiente modo (SCHUBOTHE 1

) : 

Se provoca con agua caliente una hiperemia en la 
mano o en el antebrazo; se aplica una barrita de 
hielo sobre un punto determinado y se mantiene con 
una ligera presión, durante un par de mmutos. Al 
retirarla la palidez persiste durante \'arios minutos, 
mientras que en el sujeto normal la zona isquémica 
se enrojece de nuevo a los pocos segundos. 

Estos mismos fenómenos se observan en la crio­
globulinemia, anomalía plasmática consistente en la 
presencia de proteínas séricas que coagulan a tem­
peraturas inferiores a la corporal y con el calor se 
redisuelven. Pero en este caso (BERNDT :!

2
), a dife­

rencia de la enfermedad por aglutininas frías, no 
se trata de una auténtica aglutinación, sino de 



' .. . ,,. 
.· .. . ' 

.. 

... 

.. 

.. 

ＲＱｾ＠ REVISTA C'LINICA ESPAÑOLA 

coágulos proteicos que. eventualmente, engloban he­
matíes. El examen microscópico es indispensable para 
la interpretación correcta. 

Junto a ciertos anticuerpos hay siempre opsoni­
nas no está aún decidido (MÜLLER 1 

) si el efecto 
opsonizante es ejercido por los mismos anticuerpos 
o por opsoninas independientes ; pues bien, s i lo­
gramos demostrar este efecto opsonizantc quedará 
demostrada. indirectamente, la existencia de tales 
a nticuerpos. La opsonización se pone de manifiesto 
mediante la prueba de Ehrlich, modificada y estan­
dardizada por SCHUBOTHE ".!

4 y ｾ Ｕ •＠ 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 podrá obser­
Yar la eritrofagocitosis, a cargo de los monocitos. 
polinucleares y eosinófilos. La temperatura a que 
debe estar el agua y el tiempo de permanencia del 
dedo en ella son: para la enfermedad por agluti­
ninas fría!', treinta minutos a 20 y. a continuación. 
diez minutos a 40 (según BAU.:\IGART.:\ER ", diez minu­
tos en agua helada y luego calentar lentamente du­
rante otros veinte minutos): para las agluti ninas 
ca lientes. treinta minutos a 40 ; par'l la hemolisina 
bifásica de Donath-Landsteiner. diez minutos en agua 
helada y. a continuación. agua caliente. Téngase pre­
sente que este fenómeno se observa también en la 
hemoglobinuria paroxística noctu rna. en la eritro­
blastosis fetal y en algunos accident t:s lram;fusiona­
les (MIESCHER ｾｇＩ Ｎ＠

Finalmente. la hemolisina bifásica de la hemo­
globinuria paroxística al frío se puede demostra1 
también indirectamente con la ya citada prueba del 
trocito de hielo; en la zona de contacto del hielo 
aparece un habón urticaria! ScnuBOTHE 1 ). 

CLÍNICA. Los autoanticuerpos ya descritos no 
aparecen aislados, sino en combinaciones caracterís­
ticas, dentro de las cuales uno o más son fundamen­
tales en la génesis de la anemia o en la configura­
ción de su apariencia clínica, y los demás, accesorios. 

Algunos síntomas, que para evitar repeticiones 
vamos a enumerar a continuación, son comunes a 
todas las formas clínicas. En efecto, siempre se tra­
ta de una anemia ligeramente macrocitaria, debido 
al predominio de elementos jóvenes en sangre peri­
férica, y esferocítica; los hematíes, alterada su mem­
brana por los anticuerpos, adoptan esta forma, pre­
via a la hemolisis. La resistencia osmótica y mecá­
nica está disminuida, así como el tiempo de incu­
bación en la estufa necesario para que se lleve a 
cabo la hemolisis (CAROLLI y cols., cit. por DAUS­
Sb'T 1

') . La palidez, cansancio, disnea, taquicardia y 
demás manifestaciones que dependen directamente 
de la anemia, están en relación con la intensidad de 
ésta. 

L a destrucción sanguínea exagerada trae consigo 
la hiperbilirrubinemia y, en su caso, la ictericia. Au­
menta sobre todo la bilirrubina indirecta. Las heces 
son pleocrómicas y se encuentra abundante urobi­
lina en orina . 

E s una anemia hiperregenerativa, es decir, en mé­
dula ósea se observan más formas rojas inmaduras 
que en condiciones normales, y el número de reticu­
locitos, tanto en médula como en sangre periférica, 
está aumentado. 

El número de leucocitos, salvo durante la crisis 
hemolítica en que hay leucocitosis, permanece inva­
riable, así como el de plaquetas. La V. S. G. está 
constantemente acelerada. 

El bazo suele estar ligeramente aumente1do de ta-

maño, debido a la hiperfunción que supone para él 
una hemolisis act iva. 

En la clínica encontr amos las cuatro formas 81• 

guientes de anemia h emolít ica adquirida: 
l. Anemia Jzcmolitica por autoanticucrpos ｣￡ｬｩ､ｯＮｾ＠

o de Haycm-Widal o Widal-Abr<1111i. de los autores 
franceses. Es tambié-n conocida como anrmia dr tipn 
Lmdit. por ser é-ste C'i autor qut:, en 1916. con BooR-
1\IAN y Dooo ·•;. demostró su carácter autoinmunoló­
gico; para ello empleó la t(•cnira que, poco antes, 
habían aplicado Cüül\lBS. MOUHANT ;• RACE al estu­
dio de la eritroblastosis fetal. 

Un 70-80 por 100 de todos los casos de anemia 
hemolítica adquirid :\ se dt:ben n auloanticuerpos cá­
lidos (DAUSSf;T 1 '). S<' observa en todas las edades 
con ligero predominio del ｾﾷｷｸｯ＠ femt:nmo (Scnr­
BOTHE 1 ). 

Hay una forma escn<·ial 170 por lOO dt> los ＼ﾷ｡ｾｯｾ Ｎ＠

según DAUSSET 17 ). ｾﾷｯｴｲ｡＠ sinlélm:1tira. ea,.;i sit:mprc 
de proliferaciont:s de los sistemas linfoid1• ｾ＠ 1 etku· 
lar. Pero también dt: hepatitis. d rrosis, lupus t:rítc­
matoso, quistE.' dermoide <ll> o\'ario. periarteritis no· 
dosa. metástasis cancerosas, Jinfogranulomatosis he­
n igna. siembras l 11 hcrculosas. roll!l'ist it is supurada 
y otras supu ractont:s agudas o crúnieas e inferl·iones 
pot· el virus de X<:wcastlP, ('1 C'nxnrkie A , 1'1 de la 
mononuclcosis ínfl•<·C'im;n ) otros: hay qtH' ad\'Crltr 
que no siempr t: aparect' clara la tela< ión ll" causa 
a efecto ent r t: la Pnft'rme<hd fund a nwntal y los au· 
toa nticucrpos t'l'Sponsnhles dl' la an<'mia Oht'S· 
ｳ ｾ ［ｔ＠ ) . 

Ambas formas. t'Sl'tl<'ial y sintomútica, pm•den ｳｾｲ＠
agudas o crónicas. Ln difPI'I'tl<'ia c•ntn• forma nguda 
y crónica está dado por l'l C'ornienzo. pues si é>str 
fué agudo. la enfermcdnd t il'nde f'HpontnnE'amentc a 
la e ronícidad Y \ 1 f .1 ,. < 1 ot ' ,, 1 'lcla 
en nada d e la forma prumltvamenle crontca, ca1 ｡ｾＺﾷ＠
terizada por largas remisiones, en que sólo se ob­
servan ligeros estigmas de hemolisis, aunque siem­
pre anticuerpos fijos a los h ematíes o libres en el 
suero, y exacerbaciones episódicas, que ponen en pe· 
ligro la vida del enfermo. 

Para las fases agudas, que siempre cursan con Jeu­
cccitosis y la mayor parle de las veces con fiebre 
se ha acreditado la denominación de anemia de Lc­
d(Ter. También la anemia dr Dil.;C'-Youny. hipercró· 
mica, observada en viejos, pertenece casi siempre a 
este grupo. Ambas pierden s u inclividtwlidad en las 
publicaciones m ás recientes. 

Como complicaciones se han descrito (DArSSET' · 
BEICKERT 2') cálculos biliares, púrpuras ｴｲｯｭ｢ｯｰｾﾭ
nicas, síndromes nerviosos complejos y anemia arrC'­
generativa, por ataque directo de los anticuerpos a 
las formas jóvenes e inmaduras de la médula ósea. 

Los anticuerpos responsables de la anemia son las 
aglutininas cálidas incompletas. Junto a ellas se 
suelen encont r ar, como anticuerpos secundarios, op· 
soninas, aglutininas cálidas completas. aglutininas 
frías completas e incompletas y h emolis inas cálidas. 

2. La anern ia 1! enwlít ica, por a y lu ti n ilw s f das o 
enfermedad de la.s aqlutininas frías de los a!ema· 
nes puede ser también esencial o sintomática. En 
este último caso reconoce como enfermedad funda­
mental o una infección viral , casi siempre neumo­
nía a virus, o con menos frecuencia, una ｰｲｯｬｩｦｾｲ｡ﾷ＠
ción de los sistemas reticuloendolelial y linfot.dr. 
El enfermo acude al m édico, en I::t forma esenc1al. 
varios años después del comienzo de la ･ｮｦ･ｲｭ･｣ｾ｡Ｎ､［＠
por ello no se registra el accidente infeccioso imrwl 
determinante, que es de suponer que exista Y que 
puede ser simple afección gripal (ScnUBOTHE 1

) • 

La forma sintomática suele ser aguda: en la se-
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unda o tercera semana de la neumonía hacen su 
gparición brusca los sintomas capitales: anemia y 

ｾ･ｭｯｧｬｯ｢ｩｮｵｲｩ｡Ｌ＠ no ｣ｯｮｳｴ｡ｾｴ･Ｎ＠ En unas semanas, a 
lo más meses, cura espontaneamente. 

La forma esencial , al contrario, es casi siempre 
crónica. El enfermo, que pasa relativamente bien los 
meses cálidos del año, a l llega r Jos fríos se ve obli­
gado a recluirse en una habitación calie ':te por .la 
cianosis de las partes acras (dedos, oreJas, nanz, 
barbiila) que, en casos excepcionales, puede llevar 

3 la gangrena; y es que los aglutinados de hema­
tíes enlentecen e, incluso, interrumpen la circulación 
en Jos capilares superficiales. En los m eses fríos se 
observa una a nemia discreta y, espor ádicamente, cri­
sis hemolíticas que nunca muestra n reacción general 
anafil áctica (SCIIUBOTIIE 1

) . L a enfermedad acompa­
ña al paciente a lo la rgo de toda su vida. Se regis­
tra cierta preferencia por las personas de edad avan­
zada. 

En la a nemia hemolítica por aglutininas frí as pue­
den ser positivas inespecíficamente las reacciones de 
la lúes. 

Anticuerpos principales son la aglutinina fría com­
pleta (título entre 1:2.000 y 1:100.000 y a mplitud 
térmica al menos hasta 30") y la hemolisina fría, 
que actúa en medio ácido; les acompañan opsoninas 
ｾﾷ＠ aglu tininas frías incompletas. 

3. llcmoglobüwria paro:rísticn al fdo. E l pacien­
te a la temperatura corriente aparece como normal. 
Pero si se enfr ía intensamente y tras un período 
de latencia cuya duración oscila entre quince minu­
tos y a lgunas horas, experimenta un fuerte escalo­
frío con ascenso febril y dolores muscula res, sobre 
todo lumbares, y abdominales. En la zona enf riada 
aparecen placas de urticaria, debidas a que la he­
molisina bitérmica r eacciona también con elem entos 
del conjuntivo vascular (SCHUBOTHJo; '). 

En las próximas veinticuatro horas se eliminan 
orinas intensamente h emoglobinúricas, y durante 
unos días el enfermo muestra un tinte s ubictérico. 
Hay también formas frustr adas. 

Durante el acceso, que puede ser provocado (prue­
ba de Rosenbach ), disminuye el número de leuco­
citos y, aunque m enos, también el de plaquetas. JoR­
DAN y cols. 29 h an comprobado (in vivo" e " in vitro'' 
que el momento en que la leucopenia es máxima coin­
cide, a más de con la hemolisis máxima, con la eri­
trofagocitosis más intensa; por ello creen que la 
leucopenia se debe a que las células fagocitadoras, 
polinucleares, monocitos y eosinófilos, son r etiradas 
de la corriente circulatoria una vez han atrapado 
su presa; y, en efecto, la leucopenia cursa con linfo­
citosis r elativa. 

Los hematíes perdidos son recup('rados rápidamen-

HEMRTIE'S 
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SUPER. V!VENC!R DE LOS 
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le y, así, la anemia es absolutamente excepciOnal. 
La hemoglobinuria paroxística al frío es una ma­

nifestación de la sífilis tardía, aunque se han des­
crito algunos casos, siem¡ll'e dudosos (SCHUBOTHE 1), 

"no sifilíticos". Se puede afirmar que, espontá nea­
mente, no cura nunca. 

La hemolisina bitérmica de Donath-Landsteiner es 
el anticuerpo fundamental; es curioso que durante 
la fase fría o de fijación del anticuerpo el "test" de 
Coombs es positivo, traduciendo, al parecer, esta f i­
jación (JORDAN y cols. '") . Las opsoninas, responsa­
bles de la eritrofagocitosis, son secundarias. PETER­
SON y WALFORD 11 encontraron en un caso una hemo­
lisin a ácida, termolábil. 

4. Anemias hemolíticas hemolisinicas. Son las 
anemias hemolíticas adquiridas peor conocidas. Afec­
tan sobre todo a niños, en forma aguda; es digno de 
mención que faltan indicios de regeneración tanto 
en sangre periférica como en médula ósea <DAI'S­
SET 17

). Este mismo autor ha tenido ocasión de ob­
servar un caso crónico, también en un niño. 

Junto a la hemolisina cálida monotérmica se ob­
serva un efecto opsonizante del suero. En los ca­
sos de DAUSSET ｾ＠ el suero del paciente mostraba po­
der a nticomplementario. 

No es nada fácil decidir ante un ｣｡ｾｯ＠ concreto 
de anemia hemolítica si se trata de una forma ad­
quirida o constitucional. Es más, las formas mixtas 
(WOLF y SwoBODA " y otros) no son raras. La de­
formación y la disminución de la resistencia de los 
hematíes son ciertamente más acusadas en la forma 
constitucional, pero también se ven en la adquiri­
da. La falta de tara familiar \' de anomalías cons­
titucionales (cráneo en torre. defectos en la implan­
tación de los dientes, ulcus cruris, etc.) es un dato 
a favor de la forma adquirida. Pero sólo el estudio 
del t iempo de supervivencia de los hematíes trans­
fundidos, mediante la técnica de ASHBY o el cromo 
ra dioactiva (Cr 1

), autoriza a sentar un diagnóstico 
firme. El método de ASHBY o aglutinación diferen­
cial consiste en inyectar hematíes que. en cuanto a 
su composición antigénica, sean distintos de los pro­
pios, aunque compatibles. Con un suero que aglu­
tine los hematíes propios, mas no los inyectados, se 
calcula la supervivencia de estos últimos. Esta su­
pervivencia, que normalmente es ele C'ien-ciento veinte 
d ías, está acor tada cuando se myectan hematíes nor­
males a enfermos de anemia hemolítica adquirida. 
Los hematíes de pacientes de anemia hemolítica con­
génita desaparecen rápidamente de la sangre de su­
jetos sanos. E l siguiente esquema. tomado de la re­
visión de WOLF '. ilustra sobre las posibilidades que 
ofr ece la aglutinación diferencial mejor que una lar­
ga descripción (fig. 1) : 

... PLRSMA 

... 

1. 4 6 IJ 10 12 f4 ｾ￳＠ efE#. 
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En último extremo (WOLF 3 !, REMY ;1
) 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 hemolítica por autoanticuerpos fríos se 
ha confundido, a veces, con la acrocianosis vasoneu­
rótica; mas esta última suele limitarse a las ex· 
tremidades, no siempre afecta por igual a todos los 
dedos. el enfriamiento no juega un papel tan deci­
sivo y no obedece tan rápidamente al calor (SCHU­
BOTHE 1 ). El estudio del cuadro clínico y, sobre todo. 
de la serología, permite excluir las ictericias hepa­
tógenas y obstructivas, hemolisis tóxicas y alérgi­
cas, hemoglobinuria paroxística nocturna tipo Mar­
chiafava-Micheli. hemoglobinuria de las marchas y 

mioglobinuria aguda. Lo mismo se puede decir en 
cuanto al diagnóstico diferencial entre las distintas 
formas, ya dentro de las anemias hemolíticas adqui­
ridas. No se debe olvidar que anticueq' o::; anti-D fija­
dos sobre hematíes Rh transfundidos pueden dar 
origen a un "test" de Coombs positivo, induciendo, 
falsamente, a cr eer en la existencia de una anemia 
hemolítica adquirida (DAUSSET ) . Quizá por esta ra­
zón algunos de los casos publicados como anemias 
hemolíticas por autoanticuerpos sean falsos. 

TRATA:\HE:-;To. - Antes de entrar en el tratamiento 
dedicaremos unas palabras al pronóstico. La impre­
sión que se obtiene del estudio de los casos publi­
cados es que el pronóstico de las anemias por auto­
anticuerpos cálidos es serio, con una mortalidad de 
37,1 por 100 en la serie de DAUSSET 17 ; el tratamien­
to moderno, correctamente aplicado. promete mejo­
rarlo. La anemia hemolítica por autoanticuerpos 
fríos y la hemoglobinuria paroxística al frio no ame­
nazan a la vida, pero convierten al paciente, durante 
los meses fríos del año, en un inválido. La anemia 
hemolítica hemolisínica es poco y mal conocida para 
sentar conclusiones a este respecto. 

La primera medida del tratamiento será comba­
tir a fondo la enfermedad fundamental, en las for­
mas sintomáticas, y poner al enfermo en las con­
diciones de medio ambiente óptimas: en primer lu­
gar, evitar enfriamientos, cuando éstos puedan ser 
nocivos. Siempre evitar aquellas circunstancias que 
estimulan al S. R. E. a la producción de anticuer­
pos, tales como esfuerzos corporales, tratamientos 
con células frescas, radiaciones e infecciones; en este 
sentido sería desaconsejable la transfusión, pues al 
obligar al S. R. E. a metabolizar los hematíes intro­
ducidos supone un estímulo del mismo (K. WAG­
NER :¡.,). 

Todavía no disponemos de un tratamiento defini­
tivo, causal. Pero sí de uno sintomático, orientado 
en tres direcciones, muy eficaz. E stas tres direccio­
nes son: 

l. La transfusién de sangre. Tiene por objeto 
sustituir los hematíes perdidos. Pero tiene el serio 
inconveniente de que los hematíes aportados son in­
mediatamente destruidos y se tiene la impresión de 
que los antígenos puestos en libertad aumentan la 
producción de anticuerpos (WIENER :\f;) . Además, con 
el suero se aporta complemento, indispensable para 
la actuación de ciertos autoanticuerpos; por ello se 
recomienda (SCHUBOTHE 1 , BAUMGAHTNI-:R ';, BETKE y 
colaboradores 7 , BocK :n) transfundir, a ser posible, 
concentrados de hematíes lavados. Como es lógico, 
si alguno de los anticuerpos es específico se elegi­
rán hematíes que no contengan el ant ígeno corres­
pondiente. 

2. La ACT/l !f fa rortiso11a ejercen una inftuenci 
beneficiosa in?udable. ｾﾷ＠ cs curioso que ･ｾ＠ un ｣｡ｳｾ＠
en que fracaso la cortisona la ACTH tuvo exito (Mt. 

YER Y.RITZ '). Lo mismo .cabe decir (REI\IY ') de la 
predmso11a. con la ventaJa de que se administran 
dosis más bajas y ap<>nas ti<>ne acciones secundarias 
desagradables. En lo que no están de acuerdo los 
autores es en el modo de acción: estímulo de la eri. 
tropoyesis (DAUSSI·:T 1

'. Gtws ") ; freno de la produc. 
ción de anticuerpos (DWIDSON y SPUHHILR 1

', !{EJ. 
MER 11 ); impedir la reacción antígeno-antirucr¡:o 
(MOESCHLIN 1

-', ST¡.;FJo'EN ), o lo que es lo mismo, la 
fijación de los anticucrpos sobre los h<>matíes SPEI· 
;:;gR "' quiere ver reflcjado t•sto último en el hecho 
de que aumentan los anticuerpos libres con reJa. 
ción a los fijos. pero esto no demue>;tra nada, pues 
en primer lugar no es constante. ｾﾷＮ＠ además. es muv 
probable que los antlcu<>rpos lilJn•s s<>an incapace's 
de fijarse sobre los lwmatíes ｾﾷＮ＠ por tanto, de dañar-
los ＨｈｅＡｾＺｉ＠ y Br.F:--i!'\1; 1 ') : por último, se ha SU· 
puesto también ＨｾｬｅｙｴＺｊｴＺ［＠ y otros 41 , FoHsTJ:R ,. 
ｾｬｏｅｓｃｈｌｉｎ＠ ) que la acciéln dt• t•stas hormonas se 
desarrolla sobre los macTMagos c¡tH' han de fago· 
citar los hematíes ｡ｬｴｌＧｲ｡､ｯｾ＠ por los anticuerpo!: ,. 
sobre los sistemas fermentativos t·m·argados de dl· 
ｾｯｬｶ･ｲｬ･ｳ［＠ este mecanismo. CJUl' muy bien pu<·<ic ser 
múltiple. es. en último t•xln·mo. dt•Rconoddo. 

BETKE advierte del 1 cligro c¡uP supom• ｡ｲｬｭｩｮｩｾﾷ＠
trar ACTH, que favorcct' la difusiún dl•l \'irus, en 
casos de infección por estos agentes. 

3. Esplcl!rr:tm,IÍtl. Se basa t•n un hecho cierto. 
cual es la intervención decisiva dt·l bazo c•n In sín· 
tesis de anticuerpos y t·n la hemoi'H ll'rcsis, y en otro 
hipotético. la inhibiciím csplt•nó"enn de In médula 
￳ｾ･｡Ｎ＠ que sólo en algún r o aislado puede ser real 

La corlH;ona .)- la ｴＮ［ｴｩｬｊｫ ｮ ｾｯｴＭｬｯｭｴ＼ｬ＠ l>un llldH:.acL" tú 

la hemoglobinuria paroxística al frío y en la anemia 
hemolítica por anticuerpos fríos, aunque en esta úl· 
tima se recomienda ensayar el tratamiento hormo· 
nal; la intervención en ambos casos se limita, pues. 
a tratar la causa si es conocida, evitar el f r ío y trans· 
fundir hematíes lavados si la gravedad de la ane· 
mia lo exige. 

Cuanto digamos a conlinuación se refiere, por tan· 
to, a la anemia hemolítica por autoanticuerpos ca· 
lientes. ¿Cómo conducir el tratamiento ante un caso 
agudo de esta enfermedad? Resumiendo las últimas 
publicaciones (DAUSSET 1·, R1.;MY '11 , etc.) se puede 
dar la siguiente pauta: Transfusión sólo cuando la 
intensidad de la anemia lo requiera y, a ser posible 
de hematíes lavados. Comienzo inmediato con cor· 
tisona, ACTH o prednisona (dosis diarias de comien· 
zo, 300, 150, 60-80 mg., respectivamente, disminu· 
yendo paulatinamente hasta una dosis de manteni· 
miento de 50, 25, 5-10 mg.). Es muy aconsejable 
comenzar el tratamiento con cortisona y seguir con 
ACTH Depot, 40 mg. semanales. Parece ser que no 
es imprescindible, para evitar la atrofia por inacti· 
vidad de las suprarrenales, intercalar inyecciones de 
ACTH en el curso del tratamiento con prednisona 
(REMY '11 ). La dosis de sostén se mantendrá durante 
unos meses. 

Mas si al cabo de un mes no se ha conseguido la 
r emisión deseada debe practicarse la esplenectomía. 
siempre bajo la protección de las referidas hormo· 
nas, que se seguirán administrando durante una-dos 
semanas despu0s dP la operación. 

De est<" modo se consigue un ntllnero con::;iderahlc 
de curaciones clínicas (aún no se dispone de suficicn· 
te material para fijarlo con exactitud), que no siem· 
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prr ｳ･ｲｯｬ￺ｧｩｾ｡ｳＬ＠ pues es ｣ｾｲ｡｣Ｚｴ･ｲ￭ｳｬｩ｣ｯ＠ que la clínica 
\' la serologm no .van cstnctamente paralelas. 
· se han consegmdo muy buenos resultados con mos­
tar.as nitrogenadas (Htm.Mc;y¡.;R '''); pero su empleo, 
en combinación con cortisona o ACTH, se limitará 
a Jos casos sintomáticos, cuando están indicadas para 
tratar la enfermedad fundamental (RE;\1Y '). 

Olt os tratamientos han sido propuestos: Pirami­
ctón (MALFANTI y TERRENI lo), vitamina B, ' m:u;IN­
soRGI:. y PonL ·•'), torio y rayos X (EVANS y DuA­
ｎｾ［＠ ,. ). El hecho de que no se hayan extendido de­
muestra su escasa o nula eficacia. 

II. J ,Jo:UCOC'ITOS. 

ａｎｔｉｃｵｾ［ｒｐｏｓＮ＠ Los leucocitos son portadores de 
los antígenos A, B Y AB, aparte de otros aún no 
bien identificados, de tnl forma que. atendiendo a los 
leucocitos, se pueden individualizar también grupos 
.mnguíncos que, parcialmente al menos, coincidirán 
con los de los hematíes (HOLLANDER y MIESCHER .... , 
}.fur,LgR ·" ). Si nos referimos a es los anlígenos es 
porque, a consecuencia de transfusiones, pueden dar 
origen a inmunoisoanticuerpos, que, hoy por hoy, no 
estamos en condiciones de distinguir de los auloanti­
cuerpos (DAUSSET 1 ', HOLLANDER y MmSCHER '·'). 
Puesto que los enfel'mos casi siempre han recibido 
transfusiones antes de ser descubiertos los anticuer­
pos, sólo nos autoriza a pensar que sean autoanti­
ruerpos el hecho de que aparecen mucho más fre­
cuentemente en Jeucop(•nicos politransfundidos que 
en otros enfermos que también han recibido muchas 
ｴｲ｡ｮｳｦｾｴｳｩｯｮ･ｳ［＠ aunque tampoco es imposible que Jos 
leucoctlos de Jos leucopt'nicos sean anormales en 
cuanto a su constil ución antigénica \", de este modo 
esté facilitada la formación de ｩｮｭｭＱｯｩｳｯ｡ｮｴｩ｣ｵ･ｲｰｯｾ＠
(DAUSSF.T 1 ;). 

Per? también se han encontrado autoanticuerpos 
en SUJetos que no habían recibido nunca ｴｲ｡ｮｾｦｵｳｩｯﾭ
ncs ｾｍｉｅｓｃｉｉｅｒ＠ Ｍ ｾＩＮ＠ Sus características, perfectamen­
te fiJadas por DAUSSET ·· . son: termoestabilidad am­
plitud térmica de 18 a 47" (óptimo, 37"); ｡｣ｴｾ｡ｮ＠ a 
ｬｾｮ＠ pH de 6,5-9,2; pertenecen a la fracción y-globu­
hna; no_ consumen complemento y se pueden adsor­
ber, e_IUlr y transferir pasivamente; disminuyen la 
capactdad de fagocitar de leucocitos normales; un 
ｦ｡｣ｾｯｲ＠ termolábil del suero les neutraliza v hecho 
cur10so, "in vitro·· se puede comprobar sÜ' acción 
ｾｯｾｲｾ＠ lodos los leucocitos, salvo los del paciente; 
¡tuza se deba esto último a que en la sangre del 
enfermo predominan los linfocitos (SCHUBOTHE 1

) v 
ya veremos que su acción se limita casi exclusiva­
mente a los granulocitos. Estas propiedades les ase­
ｧｵｲｾｮ＠ el carácter de verdaderos anticuerpos. 

ｓｾｬｯ＠ en el enfermo de ANDRE 1 que padecía Jeu-
cemta linfát· ' · ' l" tca cromca, se han podido demostrar an-
ｉｃｾ･ｲｰｯ ｳ＠ específicamente antilinfocitarios. 

ll t
odo lo dicho se refiere a las autoaglutininas com-

> e as Autop . ·t· ant' · rectpt mas, que parecen acluar sobre 
BE tgenos endocelulares, han sido estudiadas por J. 
ce ｒｾａｒｄ＠ Y cols. 1 en c·l suero de pacientes de leu-

mta aguda. 
Los co · · bre t ｾｾｃｬｭｩｃｮｴｯｳ＠ que de momento poseemos so-

muyau obhsmas Y autoopsoninas antileucocitarias son 
PO res. 

Autoagl t" · . mcct· u mmas mcompletas han sido detectadas 
na Ｚｾｮｴｾ＠ la prueba de desviación de la antiglobuli­

J ea a por STEFFBN -. 
ｴ｡ｮｾｩｾｴｾﾡｦ＠ estos ｾｮＮｴｩ｣ｵ･ｲｰｾｳＮ＠ dirigidos contra la sus­
Pecifi "d oplasm::tbca de los leucocitos y con una es­

Cl ad celular estricta, tenemos un autoanticuer-

ｾｯ＠ ant_inúcleo, capaz de reaccionar con más o menos 
mtens1dad con todos l?s núcleos celulares, ya que el 
ｳｵ｢ｳｴｲ｡ｾｯ＠ de su espectficidad parece que son las ri­
｢ｯｮｵｾｬ･ｭ｡ｳ＠ (HOLLANDER y MIESCHER ;;n). Estudios 
muy ｭｴｾｲ･ｳ｡ｮｴ･ｳ＠ de MIESCHER 2•:, ·•" y ｾＮＬ＠ presentan a 
･ｳｴｾ＠ antlcuerpo antinúcleo como el responsable del 
fenomeno ｌｾ＠ del lupus eritematoso. Según este au­
tor se ｴ｟ｲ｡ｴｾｲＱｾＬ＠ pues! de una opsonina. Es capaz de 
ｨ｡ｾ･ｲ＠ ､ｴｾｭｵｾｭｲ＠ el numero de leucocitos y plaquetas 
Y tiene el mtsmo carácter antigénico (MüLLER y RA­
DOJICIC '). 

Las leucoaglutininas son idiopálicas o sintomáti­
｣｡ｾ＠ de proliferaciones de los sistemas reticular y lin­
fOide, tuberculosis esplénica, síndrome de Felty, cán­
cer de mama, roseola, anemias hemolíticas adquiri­
das, etc. Respecto a la patogenia tienen validez las 
｣ｯｮｳｩ､･ｾ｡｣ｩｯｮ･ｳ＠ que ya hicimos a propósito de los 
autoantlcuerpos eritrocitarios. Como allí, no faltan 
｡ｾｴｯｲ･ｳ＠ que opinan se. trata de paraproteínas que 
solo casualmente aglutman los leucocitos y, por tan­
to, no de verdaderos anticuerpos (MÜLLER 1

). 

Los cmticuerpos alérgicos merecen ser tratados 
｡ｰ｡ｲｴｾＮ＠ Se entiende por tales aquellos anticuerpos 
que solo despliegan su acción en presencia de una 
sustancia, casi siempre medicamento a la cual eslá 
sensibilizado el paciente. ' 

Se han dado varias interpretaciones al origen de 
estos anticuerpos: 

l. La primera, la de MoESCHLIN ｾＮｮ＠ el autor del 
descubrimiento de los anticuerpos leucdcitarios cuan­
do estudiaba la agranulocitosis por piramidón dice 
que el medicamento (hapteno), uniéndose a ｵｮｾ＠ pro­
teína constituye un antígeno completo, contra el cual 
se forma el correspondiente anticuerpo; este anti­
cuerpo se fija sobre los leucocitos y, así, la próxima 
vez que entra el medicamento en el torrente circu­
latorio tiene lugar la reacción antígeno-anticuerpo, 
con su repercusión sobre el número de leucocitos. Con 
esta teoría es difícilmente comprensible por qué el 
suero del paciente es capaz de aglutinar leucocitos 
de sujetos normales. 

2. Supone Ml:ESCHER ' 0 y ,;r que la primera parte 
del proceso transcurre tal como ha sido expuesta; 
mas la reacción antígeno-anticuerpo, según él, tiene 
lugar fuera de las células sanguíneas y el producto 
resultante de la misma es el anticuerpo definitivo. 
Así, el suero de un sujeto sensibilizado, pero en pe­
ríodo de calma, adquiere propiedades aglutinantes 
si se le añade, "in vitro", el medicamento. Esta prue­
ba falla en el caso del piramidón, ya que el aler­
geno no está representado por éste, sino por uno 
de los productos intermedios del proceso de su de­
gradación en el organismo. 

3. Por último, es muy posible (DAUSSET ,-, FREN· 
GER y otros ti 1 ) que, sencillamente, el medicamento 
se fije sobre los leucocitos, modificando su carácter 
antigénico hasta tal punto, que el organismo no los 
siga reconociendo como propios y elabore anticuer­
pos capaces de aglutinarlos. Sólo en este caso serían 
verdaderos autoanticuerpos. 

Los anticuerpos alérgicos son específicos, adsor­
bibles y transmisibles pasivamente, es decir, tienen 
características que les acreditan como verdaderos 
anticuerpos (FRENGER "1

) . A diferencia de los no 
alérgicos actúan lo mismo en suero no tratado que 
en suero previamente inactivado, cuando se los quie­
re demostrar "in vitro"', y aglutinan los leucocitos 
extraños y los propios del paciente, siempre que se 
puedan obtener en cantidad suficiente (MüLLER ·t ). 

Aglutininas alérgicas se han demostrado sin lugar 
a duda para el caso del piramidón y de la sulfopi-
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ridina (MOESCHLIN 1 ｾＩＮ＠ Pero es muy probable que 
constituyan el origen de gran parte de las agranu­
locitosis medicamentosas, ya que no de todas, pues 
a lgunas son tóxicas; y este tipo de agranulocitosis 
aumenta constantemente, a medida que se hace más 
uso de las drogas conocidas y se descubren otras 
nuevas. Entre estas drogas están, además del pira­
midón y sulfapiridina, ya citados, el suero antidif­
térico, sales de oro, salvarsán, hidantoínas, cloromi­
cetina, irgapirina, butazolidina y derivados de la fe­
notiazina. 

Los discípulos de HEILMEYER (MÜLLER y WEIN­
REICH 6 \ MüLLER ﾷｯｾＩ＠ han observado que en los casos 
en que la agranulocitosis es intensa y duradera, la 
médula ósea es pobre en elementos de la serie blan­
ca y los anticuerpos en el suero poco abundantes; 
creen que, en este caso, los anticuerpos actúan en la 
médula misma. Al contrario, en los casos leves. y 
siempre al comienzo, la médula es hiperregenerativa 
y las aglutininas abundantes; aquí la acción de los 
anticuerpos se desarrolla en la periferia. También 
se encuentran casos mixtos. Al contr ario que éstos y 
otros autores (ROHR "1

, FLEISCHHACKER "·'), defiende 
MoESCHLIN 2 obstinadamente que los anticuerpos ac­
túan exclusivamente en la periferia; el decaimiento 
de la médula sería, para él, expresión de su agota­
miento por hiperfunción. 

Estudiando agranulocitosis experimentales descu­
brió MoESCHLIX que los leucocitos aglutinados son 
destruídos en los capilares del pulmón; quizá tam­
bién de hígado y bazo Ｈｆｌｅｉｾｃｈｈａｃｋｅｒ＠ 1 

'• ). 

DEMOSTRACIÓN. Las aglutininas completas se de­
muestran mediante las pruebas de aglutinación y se­
dimentación. La primera consiste en poner en 
contacto el suero del paciente y leucocitos compa­
tibles (MIESCHER •;•, DAUSSET 1 '). Como ejemplo de 
las pruebas de sedimentación sirva la metódica de 
FLEISCHHACKER Gr. : pone este autor en un tubo de 
hematocrito de Wintrobe suspensión de leucocitos 
hasta la señal 30 y suero del paciente h asta la se­
ñal 10. Se agita, se deja en reposo diez minutos y 
se centrifuga durante otros veinte. Si el suero con­
tiene aglutininas la sedimentación es más intensa que 
en condiciones normales. 

Los anticuerpos antileucocitarios incompletos se 
investigan mediante la prueba de desviación de la 
antiglobulina de STEFFEN "", ya que, por dificultades 
técnicas, no se ha conseguido aún el "test" de Coombs 
para leucocitos. El fundamento de esta prueba es 
el siguiente: un suero antiglobulina humano de tí­
tulo perfectamente conocido se pone en contacto con 
los leucocitos sospechosos en un medio no albumi­
noso. A continuación se titula de nuevo el suero de 
Coombs. La pérdida de actividad del mismo es un 
índice de los susodichos anticuerpos. 

La búsqueda del fenómeno LE es, en r ealidad, un 
"test" para demostrar autoanticuerpos antinúcleo. 

BESSIS 68 ha descrito una t écnica para el estudio 
simultáneo de las leucolisinas y leucoopsoninas. 

MIESCHER r.2 y 67 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, s i previamente se han 
adsorbido los anticuerpos sobre leucocitos, sólo ori­
ginan una leucopenia ligera y pasaj era. La autopsia 
del conejo muestra múltiples infartos pulmonares, 
debidos a la obstrucción de los capilares por con­
ｾ ｬｯｭ ･ ｲ｡､ｯ ｳ＠ de leucocitos. 

También se ha hecho la mis ma experiencia en in­
dividuos normales (MoESCHLIN 42 y otros). 

En el caso de los a nticuerpos a lérgicos se Puede 
ooner en evidencia la especificidad del fármaco pro. 
vocando, siempre con suma prudencia, una crisis de 
agranulocitosis, mediante la administración de una 
dosis mínima. 

CLÍNICA. Las leucopenias por aut.oanticue1pos 
sintomáticas no suelen modificar apreciablemente el 
cuadro clínico de la enfermedad fundamental Si ¡0 
hacen es porque aparecen las conocidas complica. 
ciones sépticas, sobre lodo las úlceras de la mucosa 
bucal. Algo semejante puede decirse de las formas 
idiopáticas, más frecuentes en personas de cincuen. 
ta a sesenta años; casi s iempre la leucopenia forma 
parte de una pancitopenia (DAUSSET ·). Es carac. 
terístico que sobre todo disminuyen los granuloci­
tos. La médula ósea no ofrece una imag<'n constan. 
te, pues puede S<'r rica por compensación, o pobre 
por agotamiento o por acción dir<'cüt de lof1 anti­
cuerpos sobre sus elementos. 

Este tipo de leucopenias (lo mismo las sintomá­
ticas que las idiopáticas) mu<'slra una <'Volución cró­
nica y no es excepcional la curación <'Spontánea, com­
pleta, es decir, serológica y clínica, o sólo clínica. 
ｆｌ ｅｉｓｃｈｈａｃｋｾ［ｮ＠ ° · ha tenido ocasión de observar 

un caso de agranulocitosis 1>eriódica por· autoanti­
cuerpos leucocitarios completos e incompl<'tos. To­
dos los meses, coincidiendo con (•) Jl<'IÍodo, dismi­
nuían brutalmente los granulocitos y apart>cían úl­
ceras necróticas en la boca. En los <·asos Ul' agra· 
nulocitosis por anticuerpos alt'•rgicos existl' casi siem­
pre una minusvalía funcional de la médula úsea, on· 
ginada, por ejemplo, por una infección focal ｬｾｬｮＺｓﾷ＠

CHER 0 ). Tras un período dt• lat<>ncia, ｱｭｾ＠ <.1111 n l ntr(' 
unos mmutos y ocho horas (SCIIIIBOTm. ') . des¡mé 
de la toma del medicamento asciende la tcmt ·r l 
ra a los a lrededores de 40" y en seguida aparecen 
las necrosis de mucosas. Son frecu entes graves dis· 
turbios digestivos y afectación intensa del aparato 
circulatorio, con colapso. Pronto son demostrables 
también las aglut ininas (Voss y otros "11

). Se cuentan 
entr e 500 y 1 .000 leucocitos, de ellos la mayoría 
linfocitos . La médula ósea no es característica, aun· 
que casi constantemente muestra escasas formas 
blancas. Si se retira el medicamento en unos días 
se recuper a el número de leucocitos y desaparecen 
los anticuerpos; la r eparación de la médula ósea 
r equiere unas semanas. S i, por el con trario, se sigue 
administrando el medicamento, el enfermo fallece 
en un grave cuadro séptico. 

Debe prestarse a t ención a los pequeños síntomas. 
pues la enfermedad puede cursar larvada y tener, 
no obstante, funestas consecuencias (ScnusoTIIE '). 

Siempre hay que hacer el diagnóstico diferencial 
con las otras formas de agranulocitosis (tóxicas, 
aplásticas, esplenógenas); sólo la demostración de 
los anticuerpos es definitiva. Debe tenerse en cuenta 
que, como ha comprobado DITTRICH 70 en el servicio 
del Prof. FLEISCIIHACKER, hoy el número de Ieuco· 
citos en muchos individuos normales es inferior a 
6.000, hasta 3.000 y 2.000. 

TRATAMIENTO. Con el mis mo fundamento que en 
las anemias por aut.oant.icuerpos se manejan ａｃｾｈ Ｌ＠
cortisona y prednisona (150, 300 y 80 mg. ､ｩ｡ｲＱｾｳ Ｌ＠

respectivamente), tra nsfusiones y la espleneclomra. 
Como allí en las formas sintomáticas lo esencial es 
tratar la enfermedad funaamental. Las transfusio· 
nes, aparte de que sólo son un medio paliativo, pue· 
den originar si se abusa de ellas una hemocroma· 
t.osis (BRAUNSTEINER 71 ). Realmente útiles son, puesl 
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1 
hormonas suprarrenales, y si es precisa, la es-

as , 
plenectomJa. 

En la agranulocitosis por anticuerpos alérgicos la 
rimera medida a tomar es retirar el fármaco res­

ｾｯｮｳ｡｢ｬ･＠ y advertir del peligro que se corre en caso 
de usarle de nuevo. La transfusión apenas si tiene 
razón de ser, pues los ｬ･ｵｾｯ｣ｩｴｯｾＬ＠ que ya de pot: sí 
tienen un tiempo de superv1venc1a muy corto, senan 
inmediatamente destruidos. Lo fundamental es co­
menzar tan pronto como sea posible con ACTH o 
cortisona y, a la vez, administrar dosis altas de an­
tibióticos, para prevenir o curar las complicaciones 
sépticas. Los resultados son excelentes Ｈｓｃｉｉｕｌｔｉｾｎ＠ ｾｾＮ＠

J{rNDT ;:¡). Por tratarse de un episodio agudo la es­
plenectomía no tiene razón de ser en este caso. 

III. PLAQUETAS. 

ANTICUERPOS.- La repelida observación de un sín­
drome hemorrágico en pacientes de anemia hemo­
lítica adquirida y en recién nacidos de madres con 
enfermedad de Werlhorf, condujo al descubrimiento 
de los autoanticuerpos trombocitarios. 

Las aglutininas completas, que ejercen la agluti­
nación sin más, son termorresistentes, con gran am­
plitud térmica y de pH, adsorbibles y eluíb1es. Per­
tenecen a la fracción y-globulina (DAUSSET 7

). Jun­
to a e1las suelen encontrarse aglutininas incomple­
tas, puestas de manifiesto con el "test" de Coombs 
para plaquetas (KOLLER y cols. 71

). RUGGIERI ' ha 
descrito autoprecipilinas trombocitarias. En el sue­
ro de un paciente de púrpura trombopénica encon­
tró MIESCHER ｾｵ＠ una opsonina antitrombocitaria. 

Como las plaquetas, al igual que los leuco::itos. 
además de poseer los antígenos ABO es probable 
que sean portadoras de antígenos propios que, en ｾ ｵ＠
día, permitirán distinguir grupos sanguíneos trom­
bocitarios, se corre también el riesgo de confundir 
autoanticuerpos e inmunoisoanticuerpos. 

Es fácil demostrar "in vitro" que estos anticuf'r­
pos son pananticuerpos, ya que aglutinan plaquetas 
de todos los grupos sanguíneos, pero no es tan fá­
cil demostrar, en iguales condiciones, que también 
son autoanticuerpos, debido a que es muy difícil ais­
lar de la 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. opática, 
aguda y crónica (lo mismo que en recién nacidos 
cuyas madres padecen esta última enfermedad), y • 
de ｾ･ｭｩ｡＠ hemolítiea adquirida, se han encontrado 
anbcuerpos antiplaquetas en casos de lupus erite­
ｭ ｾｴｯｳｯＬ＠ paneitopenias, trombopenia por desplaza­
ｾＱ･Ｌｮｴｯ＠ de la médula ósea (careinomatosis, leucemia, 
e cete:a) y por esplenomegalia primitiva. Incluso 
en ｾｕｊ･ｴｯｳ＠ normales se han hallado panaglulininas 
anbplaquetas, de tipo frío (DAUSSET 77 ). 

d ｓｯｾｲ･Ｎ＠ el origen de estos anticuerpos nada se pue-

1 
e ｡ｮｾ､Ｑｲ＠ a lo dicho a propósito de los hematíes y 
eucoc1tos. 

1 
Anticuerpos alérgicos antiplaquetas ocurren en 

ｾ＠ curso ?e tratamientos con sedormid (a propósito 
de este farmaco comenzó con ACKROYD ·' el estudio 
lee ｬｾｳ＠ ｡ｮｴｩ｣ｵｾｲｰｯｳ＠ alérgicos), quinina, quinidina. sa­
ｴｩｾＭｦ＠ e .oro, ＺｰＱｾ｡ｾｯｬｯｮ｡ Ｌ＠ sulfamidas, antazolidina, ｭｾﾭ
gr cnll-sucmJmida, etc. La lista de fármacos peh­
ｴｯｾｳｯｳ＠ ｾｮ＠ este sentido aumenta constantemente. Es­
se ｡ｾｨ｣ｵ･ｲｰｯｳ＠ alérgicos reúnen las condiciones que 
En e>nge a un ::>nticuerpo para considerarle como tal. 

cuanto a su génesis se podría trasladar aquí lo 

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 
plaquetas, una vez aglutinadas, sufren un proceso 
lítico, y en esta fase sí que es necesario el comple­
mento (DAUSSET 17

). Junto a este mecanismo funda­
mental quizá contribuyan los leucocitos, fagocitando 
las plaquetas opsonizadas, a disminuir su número. 
Bajo el influjo de estos anticuerpos los megacarioci­
tos de la médula ósea, que ofrecen imágenes dege­
nerativas, dejan de formar plaquetas (WEINREICH 79, 

DAMASIIEK ｾ Ｐ ＩＮ＠

DEMOSTRACIÓN.-Las técnicas son delicadas, ya que 
han de tomarse medidas especiales para evitar la 
tendencia espontánea de las plaquetas a aglutinar. 

Las aglulininas completas se demuestran ponien­
do en contacto el suero del enfermo y plaquetas de 
sujetos normales de grupos sanguíneos compatibles. 
La lisis subsiguiente a la aglutinación se puede com­
probar contando el número de plaquetas, por tur­
bidimetría o directamente al microscopio. Con este 
último procedimiento se puede poner de manifiesto, 
a la vez, un eventual efecto opsonizante. 

Las aglutininas incompletas se detectan mediante 
el "test" de Ccombs para plaquetas, directo e indi­
recto, y la prueba de desviación de la antiglcbulina. 

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

Recientemente se trabaja con un ingenioso pro­
cedimiento, consistente en cargar hematíes, previa­
mente tratados con tanino, con antígeno de plaque­
tas; los hematíes así preparados aglutinan en pre­
sencia de los anticuerpos contra plaquetas. Por ello 
se la llama prueba de hemaglutinación pasiva. Des­
graciadamente, esta prueba no es específica. Parece 
estar en relación con los fenómenos de fibrinolisis 
(DAUSSET 17 ). 

El diagnóstico retrospectivo de las aglutininas 
alérgicas se puede hacer añadiendo al suero el me­
dicamento sospechoso en cantidades tales que se 
alcance una concentración 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 mínima 
del medicamento en cuestión y controlando el nú­
mero de plaquetas, que descenderá si el resultado 
es positivo. 

Cuantos detalles técnicos se deseen se pueden en­
contrar en la obra de DAUSSET 17

• 

CLfNICA.- Recién nacidos de madres con trombo­
penia por autoanticuerpos presentan inmediatamen­
te después del nacimiento un síndrome trombopéni­
co debido, sin duda, a los autoanticuerpos maternos 
que han atravesado la placenta. El pronóstico es 
bueno, pues, espontáneamente, del segundo al déci­
mo día comienza a aumentar el número de plaquetas, 
para normalizarse en unas semanas (SAUER y VAN 
LOGHf;l\I '2, VERSTRAETE y VAlV DEN BROUCKE '· ). 
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El cuadro de la pur¡ ura trombopénica idiopática 
por autoanticuerpos es, exactamente, el de la en­
fermedad de Werlhof. Es car acterístico de la forma 
crónica de esta enfer medad la evolución a. brotes. 
que en las mujeres a menudo coinciden con el pe­
ríodo. En u nos casos dominan el cuadro clínico los 
síntomas cutaneomucosos (petequias y equimosis) y 
en otros las hemorragias. 

También se han descrito púrpuras trombopénicas 
agudas por autoant ictH'rpos (DAUSSET ' 1, M\NNJJEt­
:\IER y cols.' ) . X o se puede descartar que algunos 
de los casos publicados como forma aguda fueran 
simplemente agudizaciones de una forma crónica 
(HOLLAXDER y -:o.IIESCHER . ) . 

En los casos sintomáticos. a las manifestaciOIH'S 
de la enfermedad fundamental viene a sumarse la 
púr pura trombopénica; el curso de esta última de­
pende del de la enfermedad fundamen tal. 

Cuando la trombopenia es ciebida a los llamadüs 
anticuer pos alérgicos los síntomas aparecen de seis 
a veinticuatro horas (DAu:::;:::;r;T 17 ) despu(>s de la toma 
del medicamento res¡ onsable. En el momento en que 
se retir a éste se inicia la recuperación 

Siempre el número de plaquetas es inferior a 
100.000. En la forma aguda los megacariocitos de la 
médula ósea suelen estar disminuidos; en los res­
tantes casos aumentados, pero siempre mal granu­
lados y sin tendencia a la formación de plaquetns. 
Los tiem¡os de sangría. de retracción del coágulo y 
de consunción de protrombina están alargados. El 
Rumpel-Leede. sobre todo en las formas agudas. <'S 

positivo, lo que encuentt a su explicación en el he­
cho, comprobado por ACJ.;ROYD ;', de qut> existe cier­
ta identidad antigénica entre las plaquetas y el en­
dotelio capilar. 

Sin demostrar ¡Jreviamente la presenc-w de n Jto­
anticuerpos en el suero no se puede a fi r mar que és­
tos sean la causa de la t rombopenia . Esto se ccns i­
gue en un tanto por ciento de los casos de enferme­
dad de Werlhof, variable según los autores y los 
métodos utilizados, entre el 14 por 100 (DAUSSET ;, ) 
y el 60-70 por 100 (HARRINGTON "6 ) . No siempr e cur­
san pa rale los el título de anticuerpos y el número 
de plaquetas, aunque P PEIFFER ｾ［＠ ha comprobado un 
paralelismo estricto en 4 de sus pacientes. 

Hay que hacer el diagnóstico difer encial entre es­
tas púrpuras y las de origen vascular, coagulopatías, 
aplasias medula res, inhibición medula r de origen es­
plenógeno y las raras trombopatías del tipo de la 
tromboastenia de Gla nzmann. L a demostración de los 
autoanticu erpos es decisiva. 

TRATAMIENTO.- Rigen los mis mos princ1p10s ex­
puestos con motivo de las anemias hemolíticas ad­
quiridas . 

Las transfusiones, aun de sangre enriquecida en 
plaquetas, tienen un efecto dudoso y siempre pasa­
j ero. Además cabe la posibilidad de la transforma­
ción de isoinmunoanticuerpos en autoanti cuerpos; 
una obser vación de STEFANINI k• podría inter pret a r se 
en este sentido. 

La ACTH y la cortisona, además de su posible 
intervención en el proceso inmunológico, refuerzan 
la pared capilar (WEINREICH 79 ) . 

Con la esplenectomía se elimina un órgano impor­
t ante en la form ación de anticuer pos que, además , 
t iene la misión de destruir las plaquetas cargadas 
de autoaglutininas (P FEIFFER y otros 7H). 

En las formas alérg ica s es fundamental retirar la 
droga e informar a l enfermo pa ra que no la vuelva 
a tomar camuflada en un prepar ado comer cial. Ade-

más St' pu0de instaur:u· una eura. con ACTH 0 cor­
tisona. 

En los restantes casos, a más de tratar la enfer. 
medad fundamental, si existe, se recomienda ensa. 
yar con las hormonas corticales y, si es preciso, lle­
var a cabo la esplenectomín, administrnndo ACTl-! 
en el pre y postoperalorio. 

IV. AUTO\NTICUbRPO:' Y ｐａｎｃｉｔｏｐｅｎｉａｾＮ＠

Hemos visto como en 01 curso de ciertas enfer­
medades aparec0n ocnsionalmentC' auloanticuerpos 
contra alguna de las tn s series ct•lulan·s dC' la san. 
gre; dentro de lo poco que a este respecto se conocP. 
se supone qu0 01 orige-n d0 estos autoanticuerpos ･ｾ＠
idéntico, independiC'ntt>ment<• de qm• \'ayan a atacar 
a hematíes, leucocitos o plaqm)tas. Por· ello no f'S 

de extrañar que t n un mismo <•nf<>r mo apan·zcan 
autoanlicuerpos ronrra radn una dC' las r-wrics de cé­
lulas sanguíneas. También hay descritos casos en 
que. sin justificación alguna, t•xisten los trl's ti¡10s 
de anticuerpos: ello contribuye n aclarar. parc:al· 
mente. t>l oscuro problema de las pancito¡¡emas idio· 
páticas. Los casos de pancitop0nin por autoanlicun­
pos descritos hasta n hora son pocos ( ｄａｕＡＧｓｾＺｲ＠ 2, J. 
BERXARO "9 • 1Iür.r.EH y WEI:\'HEICU u ) • 

Lo más interesante dt• estas pancitopPnias Jlor au­
toanticuerpos C'!'l que con <'1 tratamiento oportuno 
ya expuesto. el pronóstico, de otra formn infnusto 
<'S relntivnmP-ntP hlH'nn C\fth.r.J:R y ｜｜Ｇｅｉｾｈｆ Ｎ ｔｾｉｉ＠ ). 
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ORIGINALES 

ALTERACIONES DEL ESPECTRO PROTEI­
CO EN EL KALA-AZAR 

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

ｃｬｬｮｩｾｮ＠ Médica Uni\'crsitaria e Instituto de Investigaciones 
Cllnicas y Médicas. 

Director: Profesor Doctor C. JDibiEZ D!Az. 

La mayoría de las veces el cuadro clínico del 
kala-azar es lo suficientemente expresivo para 
poder hacer el diagnóstico con facilidad. El ha­
llazgo del parásito por cultivo, examen de la mé­
dula ósea, etc., permiten confirmar exactamente 
el diagnóstico. No obstante, las formas del kala­
azar del adulto, por presentarse en ocasiones de 
manera atípica y por su menor frecuencia que la 
forma infantil, pueden conducir a ciertas difi­
cultades diagnósticas. 

El examen de las alteraciones de las proteínas 
､ｾｬ＠ ｾｬ｡ｳｭ｡＠ contribuye de manera extraordina­
na, Junto con las otras técnicas antes señaladas, 
al diagnóstico de la enfermedad. 

En 1921, SIA y Wu ' señalaron en estos enfer­
mos la existencia de un aumento de las proteí­
nas del plasma. Posteriormente, otros autores 
confirmaron estos hallazgos, hasta que en 1946 
ｾｏｏｐｅｒＬ＠ REIN y BEARD 2, valiéndose de la elec-
rotoresis, pudieron determinar exactamente la 
ｾ｡＠ ｵｲｾｬ｣ｺ｡＠ de esta disproteinemia. Así se de­

ostro que las alteraciones fundamentales del 
ｾｳｾ･｣ｴｾｯ＠ electroforélico consisten en hiperpro­
､･ｬｾ･ｭｩ｡＠ con .¡escenso de la albúmina y aumento 
e as globulinas gamma. 

Distintas enfermedades pueden presentar un 
diagrama electroforético semejante: así ocurre 
en todas aquellas que se comprenden dentro de 
las enfermedades del colágeno, en las cirrosis 
hepáticas, en el mieloma y en enfermedades in­
fectoparasitarias como la lepra, la endocarditis 
reumática, la enfermedad de Nicolas-Favre, pa­
ludismo, schistosomiasis y kala-azar. También 
se ha señalado alteración semejante en otras 
afecciones más raras, como en el Distomum he­
paticum, según ｆａｋｃＰｾＧＱ＠ \ y en la osteomielitis 
plasmocelular. En general, puede decirse que to­
das las infecciones que llevan una marcha tór­
pida pueden dar este tipo de alteraciones elec­
troforéticas. Nosotros la hemos observado en 
ciertos casos de tuberculosis y de supuraciones 
crónicas. 

Sin embargo, es preciso señalar que, salvo el 
kala-azar y el linfogranuloma venéreo entre las 
infecciones, generalmente las alteraciones pro­
teicas no son de una gran intensidad. Enlama­
yoría de los casos la elevación de las proteínas 
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
troforcsis en cámara de Antweiler, 14 sueros 
procedentes de otros tantos enfermos de kala­
azar estudiados en la Clínica Médica del profe­
sor Jil\IÉNEZ DíAZ. Todos ellos, como puede ob­
servarse en el cuadro I, son adultos en edades 
comprendidas entre los diecinueve y los cincuen­
ta y dos años. En seis de ellos existe franca hi-
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