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residuales que les dificultaban sus ccupaciones habi-
tuales. En orden de frecuencia los sintomas encon-
trados fueron hiperhidrosis, dolor, frialdad de pies,
adormecimiento, alteraciones de la coloracion de la
piel y molestias articulares.

Las molestias subjetivas y los trastornos funcio-
nales eran en general mas intensos en invierno que
en verano (excepto la hiperhidrosis), y asim!smo eran
mas intensos de lo que cabia esperar por los hallaz-
gos exploratorios. Estos fueron negativos en las con-
gelaciones leves: en las congelaciones de tercer gra-
do consistieron en cicatrices y caracteristicas defor-
midades de las unas, y en las de mayor intensidad
habia ademdés mutilacion de las falanges terminales
y cambios radiograficos consistentes en la aparicion
de imagenes yuxtaarticulares en sacabocado.

Para SCHUMACKER vy LEMPKE '7, la hipersudoracion,
sensibilidad al frio, dolor y parestesias residuales de
estos enfermos, responden a una hiperactividad sim-
patica, que ellos consideran la mas importante se-
cuela de la congelacion después de la pérdida de te-
jidos. En general todas estas molestias se reducen
con el transcurso del tiempo, pero en ocasiones son
muy persistentes; en estos casos la r:im;l:ll_rrfumiu
lumbar resulta muy eficaz.

Frente a este cuadro de congelacion local, y apa-
reciendo independiente o conjuntamente, tenemog gl
de congelacion general, debido a un desequilibrio ey.
tre la produccion y la pérdida de calor, por fracase
de la termorregulacion. El individuo sufre un ep.
friamiento progresivo, con lentitud del pulso, bra-
dipnea, debilidad general, fatiga, astenia, marchs
vacilante, obnubilacion de la vista, somnolencia in.
vencible, hasta que cae postrado con envaramiento,
para no levantarse mas.

El diagnéstico de las congelaciones graves no es
dificil, pues siempre hay precedentes de exposicion
al frio, v son tipicos los signos objetivos de la con-
gelacion de los tejidos. En las congelaciones de tipo
moderado, el diagnostico de congelacion o de pernio
agudo, puede ser en gran parte una cuestion de elec-
cion de nomenclatura, Digamos, por ultimo, que para
el pronostico de la congelacion es importante el re-

conocimiento de una enfermedad arterial oclusiva

asociada, para lo cual, aparte de tener en cuenta la
historia de claudicacion intermitente, pies frios, fe-
nomenos de Raynaud o flebitis superficial, llevare-
mos a cabo una completa exploracion del estado de
la circulacion periférica
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El estudio de las anemias hemoliticas intra-
corpusculares ha experimentado un extraordi-
nario progreso en la ultima década, a partir del
reconocimiento por parte de PAULING y cols. de
la existencia de una hemoglobina anormal res-
ponsakble de la deformacion de los hematies en
la drepanocitosis. La incorporacién de la elec-
troforesis en papel de filtro a la investigacion
de los tipos hemoglobinicos ha permitido a su
vez, en los ultimos cinco anos, fundar todo un
capitulo hematologico en constante expansion:
el de las hemoglobinopatias hereditarias.

La identificacion de un gran nliimero de he-
moglobinas anormales basandose en su distinta
movilidad eléetrica, en conjuncion con la des-
naturalizacion alcalina, que permite la separa-
cion de la hemoglobina fetal, ha obligado a la
revaluacién nosologica de dos entidades: la dre-
panocitosis y la talasemia. Y ha permitido, por
otra parte, reconocer la existencia de otras ane-

mias hemoliticas independientes, debidas a ano-
malias en la sintesis de la molécula hemoglobi-
nica, todas ellas transmitidas genéticamente.

La presencia de una hemoglobina anormal en
los hematies es debida a la ocurrencia de una
mutacion en uno o los dos progenitores. En las
células somaticas los genes se disponen en pa-
res, derivando cada miembro del par de cada
progenitor; los componentes de cada par se de-
nominan genes alelomorfos y ocupan posiciones
similares en el par de cromosomas homologos "
Si los dos padres transmiten un mismo gen anor-
mal de hemoglobina, el sujeto padecera una he-
moglobinopatia homozigética ; si uno de los pro-
genitores transmite un gen andmalo y el otro
un gen de hemoglobina normal, el sujeto sera
an heterozigota portador de un rasgo hemoglo-
binico patolégico, pero asintomatico (fig. 1) ; fi-
nalmente, si el sujeto hereda de ambos padres
genes de diferentes hemoglobinas anormales,
sera portador de una hemoglobinopatia hetero-
zigotica doble (fig. 2), cuya gravedad suele ser
menor que la de los sujetos con enfermedad ho-
mozigotica.,

Ademis de las hemoglobinas normal y fetal,
que se designan con las letras A y F, respectl-
vamente, se han identificado hasta el presente
diez hemoglobinas anormales, cuya nomenclatu-
ra convencional en letras del alfabeto corres-
ponde a la cronologia de su descubrimiento, con
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de la hemogiobina 8, que define la ten-
los hematies poseedores de ese pig-
mento de deformarse en mf'dios emp_obn-cid’o's en
gxigeno (S, inicial de sickling o faleiformacion)
estas hemoglobinas son:
ACDEFGHILJLK LYy S
Los pigmentos mas conocidos ofrecen las si-
guientes diferencias de comportamiento ':
‘ Hemoglobina A (normal) .—Es muy soluble y
1abil a la desnaturalizacion alealina.

excepeion
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NORMAL DASGO DREPANDCITICO DREPANOCITORIS
Fle. 1
Hemoglobina F (fetal). — Se caracteriza por

su resistencia a la desnaturalizacion alcalina;
comprende 48 a 83 por 100 de la hemoglobina
del recién nacido, disminuye en el primer ano
de vida y es dificilmente detectable al cabo de
treinta meses: a partir de entonces el maximo
del nino y el adulto es 2 por 100.
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Modificada de CHERNOFF.

Hemoglobina S.— Difiere por su movilidad
tlectroforética y su escasa solubilidad, sobre
todo cuando es desoxigenada.

ff(’-nfmglub-ina C.—Es de lento desplazamiento
electrico y tiene mayor solubilidad que A. Su
Presencia determina un elevado porcentaje de
target-cells,

————
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Hemoglobina D.— Tiene la misma velocidad
electrotorética que S, pero se diferencia por su
solubilidad, similar a la de la hemoglobina
normal.

Hemoglobina E.— Tiene una movilidad lige-
ramente mayor que C.

Hemoglobina G. — Exhibe un desplazamiento
igual que F en el campo eléctrico, pero es labil
a la desnaturalizacién alealina.

Hemoglobinas H e I.—Tienen igual movilidad
electroforética con pH 8,6, pero con pH 6,5 la
Hb. H se desplaza hacia el catodo y la Hb. I ha-
cia el anodo .

Hemoglobina J.—Presenta un desplazamien-
to intermedio entre Hb. A y Hb. L.
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Fig. 3 Tomada de SMITH

En la figura 3 puede verse la representacion
esquematica de la movilidad relativa de las he-
moglobinas anormales, segiin SMITH ™'; la figu-
ra 4 muestra los patrones electroforéticos de las
hemoglobinopatias hereditarias mas comunes, de
acuerdo con dicho autor. En el cuadro I, toma-
do de CHERNOFF ' y ', constan las caracteristi-
cas de las hemoglobinas mas conocidas.

En la actualidad se conocen 3 locus, 0 posi-
ciones de los cromosomas, que pueden ser ocu-
pados por los genes hemoglobinicos heredados:

En el locus 1 son alelomorfos los genes de las
hemoglobinas A, S y C, de tal manera que las
combinaciones posibles son: AA, SA, CA, CS,

SS y CC.
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CUADRO 1

PROPIEDAD BIOQUIMICA COMPARATIVA DE LAS HEMOGLOBINAS HUMANAS

(Segiin CHERNOFF
o —
Desnaturalizacion Punto Movilidad S0 HI
alealina isoeldetirico lectroforética anddicen

A Normal. 6,87 2 Alta
F Alcali-resistente. 6,98 3 Mayor que A,
s Normal. 7,09 L Muy baja.
(& Normal. 7.30 6 Mayor que A
D Normal. 7,09 ! Igual que A
E Normal. No hay datos ) [gual que A
G Normal. 6,98 3 No hay datos
H Normal. Menor de 6,87 1 No hay datos

En el locus 2 son alelomorfos los genes de A
y G con las siguientes combinaciones posibles:
AA, GA y GG.

En el locus 3 son alelomorfos la Hb. A y el
gen talasémico (T):; los genotipos posibles son
AA, AT (talasemia menor) y TT (talasemia
mayor).

Puesto que el gen talasémico ocupa distinto
lugar en el cromosoma que el gen drepanociti-
co, un sujeto puede heredar de un progenitor

Iyeg na DiAGNTSS
Asi NORMAL
Arr INFANT DR COOLEY'S
AsS BICKLE CELL TRAIT
45 BICKLE CELL ANEMIA
S+A SICKLE - THALASSEMA
Ate OB C TRAIT
[ ; WGE C DISEASE
sec SIGKLE CELL-HOB ©
cea OB C - THALASSEMA

Fig. 4.—Tomada de SMITH

ambos genes y del otro un unico gen drepano-
citico; el sujeto engendrado sera portador, pues,
de una hemoglobinopatia heterozigética com-
pleja, resultante de la combinacion de dos genes
drepanociticos y uno talasémico.

El descubrimiento de los defectos genéticos
resultantes de las combinaciones de hemoglobi-
nas anémalas ha obligado a la reconsideracion
del diagnostico de muchos enfermos portadores
de las llamadas formas atipicas de talasemia o
drepanocitosis; se ha comprobado que estas en-
fermedades constituyen complejos nosologicos
en los que se agrupan hemoglobinopatias distin-
tas. El estudio electroforético de estos pacientes
y sus familias ha permitido calificar con mayor

—

precision las diversas variantes de anemias he-
moliticas hereditarias.

Hemoglobina 8. Una de las hemoglobinas
mas interesantes y mejor conocidas es la que in-
duce el fenomeno drepanocitico, del cual deriva
su designacion (S : sickle). Los hematies posee
dores de este piginento sufren, en ambientes de
tensién disminuida de oxigeno, una distorsiin
particular, resultante del alineamiento de sus
moléculas por cristalizacion intracelular *; adop-
tan asi una conformacion de semiluna o de hoz
con extremos elongados, filamentosos, denomi-
nados formaciones tactoides (fig. 5). Esta de-
formacion celular es reversible vy al aumentar
la concentracicn de oxigeno el eritrocito reasu-
mie su forma original.

El fenomeno drepanocitico resulta de la baja
solubilidad de la Hb. S al estado reducido (1100
de la Hb. normal) ; la deformacién eritrocitica
origina, a su vez, un aumento de la viscosidad
sanguinea y una mayor fragilidad mecanica de
los hematies, cuyo término medio de vida esta
arreciablemente reducido. Todos los factores
que enlentezcan la circulacion o determinen hi-
poxia local pueden inducir, en pacientes porta-
dores de esta hemoglobina anormal, el fenome-
no de faleiformacion “in vivo'; ello facilita la
destruccion de los eritrocitos, aumenta la vis-
cosidad sanguinea y la eritroestasis. Se esta-
blece asi un circulo vicioso que da cuenta de la
mayor parte de los hallazgos clinicos y hema-
tolégicos de la enfermedad drepanocitica.

ENFERMEDAD DREPANOCITICA.

Comprende genéricamente todos los procesos
hematol6gicos vinculados a la presencia de he-
maties con Hb. S. La presencia de ese pigmento
puede evidenciarse espontaneamente por el ha-
llazgo de drepanocitos en los extendidos de san-
gre periférica, o puede inducirse su formacion
mediante ciertos tests basados en la desoxige:
nacién de la sangre: preparados sellados con pa
rafina, agregado de agentes oxidantes como bl-
sulfito de sodio o acido ascorbico, test de SHER:
MAN *, ete. Pero un test positivo de falciforma-
cién sélo establece la existencia de Hb. S emel
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interior del hematie y no permite la identifica-
cion precisa del padecimiento. Para una correc-
ta calificacion nosologlca} es menester el anali-
sig electroforético cgantltativo de la hemoglo-
bina, junto con la técnica de la desnaturaliza-

ci6n alcalina.
La enfermedad drepanocitica involucra los si-
guientes procesos hematologicos:

1. Rasgo drepanocitico—Representa un es-
tado heterozigético, por herencia de un solo gen
de Hb. anormal, en tanto que el gen alelomorfo
es normal (fig. 1). El analisis electroforético de-
muestra la existencia de hemoglobinas A y S,
constituyendo esta ultima 24 a 45 por 100 del
total. La frecuencia de este rasgo es muy gran-
de: 9 por 100 en los negros americanos, 45 por
100 en algunas tribus africanas* y hasta 30
por 100 de la poblacién de ascendencia caucasi-
ca en algunas regiones del norte de Grecia " y *'.
Se han descrito ejemplos de portadores de raza
blanca, aunque algunos suponen que existe en
egos casos mezela de sangre negra.

Casi siempre el rasgo drepanocitico represen-
ta una condiciéon asintomatica, detectable por
los tests de falciformacion o el analisis electro-
forético cuando se estudian sistematicamente
ciertas comunidades. Esta aparente benignidad
ha sido reconsiderada recientemente: existen
numerosos casos que presentan hematurias e in-
fartos esplénicos, sobre todo en vuelos de altu-
ra, por falciformacion local. Desde el punto de
vista hematoldgico, las constantes corpusculares
son normales, lo mismo que la fragilidad meca-
nica y osmotica; el tiempo de vida media es
normal.

2. Anemia drepanocitica. — Los individuos
portadores de esta anemia hemolitica croénica
han' heredado de ambos padres los genes drepa-
nociticos (fig. 1); se trata, pues, de un estado
heterozigético. El anilisis electroforético de-
muestra que la mayor parte del pigmento hemo-
globinico es de la variedad S (60 a 99 por 100)
y el resto (1 a 40 por 160) es hemoglobina fetal.
Los hematies de estos pacientes son de tres ti-
pos *, #1, = y @ q) Los que tienen predominan-
temente Hb. S y poco o nada Hb. F. b) Los que
tontienen ambos pigmentos. ¢) Los que tienen
preponderantemente Hb. F y poca proporeion
de Hb. 8. Estos tiltimos son los mas resistentes,
aunque su sobrevida es considerablemente me-
hor que la de los eritrocitos normales.

Clinicamente se manifiesta por debilidad, dis-
hea de esfuerzo, fatigabilidad facil, crisis vis-
teralgicas febriles, manifestaciones reumatoi-
des, palidez, subictericia, retardo del crecimien-
to e inmadurez sexual, frecuentes ulceraciones
Supramaleolares superficiales, agrandamiento
tardiaco y soplos hémicos; la conjuncion de es-
tos Gltimos con un alargamiento del espacio PR
€h el electrocardiograma y la presencia de cri-
SIS periddicas de artritis febriles, puede inducir
al diagnéstico erréneo de fiebre reumatica.
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El higado es frecuentemente palpable en los
ninos; en cuanto a la esplenomegalia, se encuen-
tra en 1/3 de los casos en la primera década
de la vida * y en 10 por 100 de los casos a par-
tir de esa edad. Durante las exacerbaciones de
la enfermedad el bazo es asiento de infartos por
impactacién de drepanocitos en los vasos esplé-
nicos, con organizacion fibrosa ulterior: ello
motiva una reduccién progresiva del tamano
hasta alecanzar a pesar so6lo unos pocos gramos
v se conoce con el término de autoesplenecto-
mia. La trombosis de los vasos cerebrales pue-
de originar diversos sindromes neurolégicos;
suelen okservarse asimismo lesiones renales por
infartos multiples, y en esta enfermedad, asi
como en el rasgo drepanocitico, parece heredar-
se genéticamente una incapacidad de concentrar
ia orina por encima de 1.018. Finalmente, la hi-
perplasia medular puede provocar alteraciones
Oseas diversas, particularmente espesamiento
del diploe craneano.

El cuadro hematologico muestra una anemia
normocrémica y normocitica con niveles de he-
moglobina entre 7 y 9 gr.; los hematies tienen
una sobrevida acortada (15 a 60 dias). En los
extendidos se encuentra anisocitosis, punteado
bascéfilo, target-cells y algunos drepanocitos,
con las pruebas de desoxigenacion, la falcifor-
macién alcanza inmediatamente al 100 por 100.
Existe reticulocitosis elevada (5 a 20 por 100) y
hematies nucleados, expresion de la hiperacti-
vidad medular. Suele encontrarse asimismo leu-
cocitosis neutrofila, nimero normal de plague-
tas y moderado aumento de la bilirrubinemia.

Los pacientes experimentan crisis de dos ti-
pos * y *: unas, de orden clinico, se caracterizan
por la aparicién de mialgias, manifestaciones
reumatoideas y dolores abdominales; las otras
son crisis hematologicas, generalmente aplasi-
cas, con brusca caida de los hematies, reticu-
locitos y niveles de hemoglobina.

El pronéstico de esta enfermedad es grave y
muchos de las pacientes mueren en los primeros
anos de vida por trombosis o infecciones inter-
currentes. Algunos, empero, alcanzan la cuarta
y quinta década. No se conoce tratamiento al-
guno que modifique el curso de la afeccion.

3. Drepanocitosis Hb. C.—Es una variante
de la enfermedad drepanocitica en la que un pa-
dre transmite el gen de la Hb. S y el otro el de
la Hb. C; se trata, pues, de un estado heterozi-
gotico doble. Clinicamente la gravedad es me-
nor que la de la drepanocitosis homozigotica y
algunos casos incluso son asintomaticos. Se su-
pone actualmente que entre 15 y 20 por 100 de
los casos considerados antes como formas leves
de drepanocitosis, reevaluados con el analisis
electroforético, son en realidad combinaciones
de Hb. S y C. Las crisis, menos frecuentes, tie-
nen iguales caracteristicas clinicas; en cuanto a
la esplenomegalia, puede progresar en la edad
adulta en lugar de disminuir *'.

Hematologicamente la anemia es leve, micro-
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citica y normocrémica. El VCM y la CMHC son
generalmente normales; existe reticulocitosis
elevada, aunque la hiperplasia medular no es
tan intensa. En los extendidos se comprueban
escasos o ningun drepanocito y elevada canti-
dad de target-cells (20 a 85 por 100); con los
tests de desoxigenacién se obtiene rapidamente
la falciformacion y con el test de Sherman el
numero de drepanocitos alcanza hasta el 15 por
100 =*.

4. Drepanocitosis Hb, D.—Los portadores de
esta anemia hemolitica, de caracter leve, son he-
terozigotas que heredan el rasgo drepanocitico
de un progenitor y el gen Hb. D del otro; como
ambas hemoglobinas tienen igual desplazamien-
to electroforético, su diferenciacion se basa en
la distinta solubilidad. Los pacientes conocidos
hasta ahora son de raza blanca, exhiben mode-
rada anemia (8 a ¢ gr. de Hb., dos a tres millo-
nes de hematies), encontrandose en los exten-
didos poiquilocitosis, anisocitosis, policromasia
v pocas células falciformes; los target-cells son
infrecuentes; el analisis muestra la existencia
de Hb. F hasta 12 por 100.

5. Drepanocitosis Hb. G.—l.as caracteristi-
cas clinicas de esta anemia se asemejan a las
de la anemia microdrepanocitica que describire-
mos a continuacion; resulta de la interaccion
de un gen drepanocitico y otro para la Hb. G.

6. Anemia microdrepanocitica (drenapocito-
sis-talasemia).—Resulta de la herencia hetero-
zigbtica doble de un gen drepanocitico por par-
te de un progenitor y del gen talasémico por
parte del otro. Fué descrita en Italia por SILVES-
TRONI y BIANCO *" en 1945, y a partir de enton-
ces reconocida con creciente frecuencia. Se ad-
mite actualmente que esta anemia incluye la
mayor parte de los casos de enfermedad drepa-
nocitica observada en blancos, generalmente de
origen griego o italiano, aun cuando se conocen
casos de negros americanos.

El gen talasémico esta distribuido en amplios
sectores de poblacion, pero prevalece en los ha-
bitantes de la cuenca NE del Mediterraneo y
entre sus descendientes. En sujetos homozigo-
Las, que heredan de ambos padres el gen andéma-
lo, se desarrolla la talasemia mayor, de carac-
ter grave, y en la que destaca la presencia de
leptocitos, hematies nucleados, anisocitosis, poi-
quilocitosis, target-cells y ovalocitos.

En la herencia heterozigota de un gen tala-
sémico y otro normal, el sujeto resulta porta-
dor del rasgo talasémico, dificil de definir he-
matologicamente: habitualmente se encuentran
macrocitos hipoerémicos, microcitos, target-
cells, ovalocitos, poiquilocitosis y punteado ba-
géfilo. La talasemia minima constituye un ras-
go que puede pasar inadvertido si no se le bus-
ca de intento: se define por una microcitosis
hipoerémica, leptocitosis y aumento de la resis-
tencia osmotica * b,

La drepanocitosis-talasemia (fig. 2) resulta,

/—

288 REVISTA CLINICA ESPANOLA

16 marzg 1054

como hemos senalado, de la interaccion de es.
tos dos genes, que no son alelomorfos, y puede
incluso observarse siendo un progenitor normg|
y el otro transmisor de ambos genes anormales,
Cuando se da este tipo de herencia, algunos hj.
jos pueden resultar normales y otros portadoreg
de la anemia microdrepanocitica.

El analisis de la hemoglobina de estos pacien-
tes revela una mezcla de pigmentos: la Hb. §
constituye de 60 a 88 por 100 del total; la Hb. p
oscila alrededor de 20 por 100 y la Hb. A alecan-
za en algunos casos a 20 por 100. La formula
electroforética es, pues, SFA o SA; pero existen
descritos casos con 70 por 100 de S v 50 por 100
de F ', no diferenciables—desde este punto de
vista—de la drepanocitosis homozigotica.

El cuadro c¢linico es de variable severidad: la
facies puede ser normal o mongoloide, existen
frecuentes dolores articulares, 6seos y abdomi-
nales, disminucion del desarroiio pondoestatu-
ral, ictericia leve y en algunos casos ulceras de
las piernas; la hepatomegalia es de grado va-
riable y el bazo esta constantemente agrandado,
con regresion atrofica a veces similar a la de la
drepanocitosis .

Hematologicamente se encuentran macrocitos
delgados e hipocromicos, anisocitosis, poiquilo-
citosis, ovalocitosis, punteado basofilo y gran
cantidad de target-cells. L.os drepanocitos, esca-
sos en los extendidos fijos, aleanzan a 100 por
100 cuando se induece la faleiformacion. Existen
[ragmentocitos, leucocitosis que puede alcanzar
a 40.000, y gran niimero de normoblastos (hasta
200 y 300 por 100 leucocitos) * y '. Los hematies
oscilan entre 2,5 y 4,8 millones y la Hb. entre
6y9 gr.

Dificultades en el diagnostico diferencial en-
tre drepanocitosis y anemia microdrepanocitica.
La posible confusién de estos dos procesos ha
sido senalada por muchos autores, incluso con-
tando con el moderno método del analisis elec-
troforético de la hemoglobina. La solubilidad de
la Hb. de una drepanocitosis homozigética con
alto tenor de Hb, F puede ser semejante a la de
la Hb. de un sujeto con drepanocitosis-talase-
mia en el que existe elevada cantidad de Hb. S,
cantidad moderada de Hb. F y bajo tenor de
Hb. A. Cuando la cantidad de Hb. A es menor
de 8,2 por 100, puede escapar a la detectacion
electroforética y la solubilidad de ambos proce-
s0s caer en el mismo margen .

Estas caracteristicas, observadas en el pa-
ciente que motiva nuestra comunicacién, han
sido registradas en numerosos casos: asi, EDING-
TON y LEHMANN 7 y  han estudiado dos pacien-
tes en los que ningin método permitio la dife-
venciacion, que se logré al estudiar las respectl-
vas familias. Por lo demas, inclusive el estudio
puede fallar: ZUELZER, NEEL y ROBINSON '* han
subrayado que los estigmas talasémicos de uno
de los progenitores pueden no existir, a pesar de
ser portador del rasgo, y describen casos en 108
que fué imposible asegurar el diagnostico dife-
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rencial, aun cuando el terreno genético hacia al-
tamente probable que se tratara de anemias mi-
crodrepanociticas. Los obstaculos son mayores
ain cuando se carece del estudio de un proge-
pitor—como acontecié en nuestro caso—o de
log dos.

CHOREMIS y ZANNOS ' han demostrado con
una amplia casuistica que la pauta electrofore-
tica y el cuadro clinico-hematologico pueden ser
similares en ambos tipos de pacientes, y sostie-
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riormente por las investigaciones hematologi-
cas. Existieron dificultades para la correcta ca-
lificacién nosologica debido a la imposibilidad
de examinar al padre, de raza blanca y origen
italiano, que habia fallecido previamente. La
madre, de raza negra, presentaba el rasgo dre-
panocitico, al igual gue un hermano de aquélla.
Jos hermanos del padre, tambi4n italianos del
Mediterraneo, exhibian estigmas del rasgo tala-
sémico. En base a las caracteristicas clinicas,

Fig. 5.

nen que la cantidad de Hb. F es de escaso valor
en cada caso individual, lo mismo que el anali-
sis electroforético, que puede ofrecer poca o nin-
guna diferencia de significacién. Lo mismo ha
sido sostenido recientemente por SINGER y co-
Igboradores *: algunos de sus pacientes care-
Cian de Hb. A y el patrén electroforético era en-
39?1§‘€§ SF, similar al de la drepanocitosis hemo-
“gotica; otros ejemplos iguales han sido sena-
lados por SmiTH y CoNLEY ™.

Es probable que muchos de estos casos de
‘tilagnostico dudoso puedan resolverse en el fu-
e;l:cotrcofn el _agregado_df: otras'técnicas como la
Nn}s Oloresis en almidon de KUNKEL y WALLE-
ot ay fon la c_omprochlon df:l_ gen talasémico
vt nte ‘eqtudlos:, del hierro sérico y dosajes de

oporfirina eritrocitica (SINGER).

L L] ®

pe?e,moa} estudiado un paciente en quien se sos-
S 3 cllmcarpe.:nte la existencia de la enferme-
Tépanocitica, diagnoéstico confirmado ulte-

Fig. 6.

hematologicas y genéticas que se exponen a con-
tinuacion, se llegé al diagnéstico de anemia mi-
crodrepanocitica.

H. O. N, argentino, de raza negra, de dieciochu afios
de edad, ingresé al Servicio de Clinica Médica, Sala III
del Instituto General San Martin, de La Plata, el 5-V-
1957.

El padre, siciliano, falleci6 a los cuarenta y nueve
afios por llcera gastrica complicada; la madre, de raza
negra, tiene cuarenta y nueve afios y es sana: dos her-
manos del paciente son asimismo sanos.

Diez dias antes de su ingreso, el enfermo presentd ma-
reos, cefaleas, dolor de nuca y lumbalgias; tres dias des-
pués, dolores en ambos hombros y sudores vesperlinos,

En el examen fisico se comprobé fiebre (38,2"), palidez
subungueal, de las palmas y conjuntivas, distribucién fe-
minoide del vello corporal y pubiano, con escasa barba y
bigote; ganglios inguinales y carotideos del tamano de
un maiz a un peroto, de consistencia aumentada, libres e
indoloros. Tumefaccién dolorosa de ambas articulacio-
nes escdpulohumerales, con manifiesta incapacidad fun-
cional. Intenso erectismo vascular del cuello. El choque
de la punta, de cardcter reptante, ocupaba el area de la
palma de la mano en cuarto y quinto espacios intercos-
tales y por la palpacién era intenso y propulsivo. En toda
la regién precordial se auscultaba un soplo holosistélico
de mediana intensidad. Pulso, 90 por minuto, regulay;
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tensi6én arterial, 110/44 mm. de Hg.; higado, palpable en
las inspiraciones hasta 3 cm. por debajo del margen
condrocostal, con caracteres semiolégicos normales y
una altura de 11 em. en la linea media clavicular. El bazo,
manifiestamente agrandado e indurado, sobrepasa 6 cen-
timetros el borde costal en apnea y el drea percutoria
mide 16 ¢cm. en su didmetro longitudinal y 9 cm. en el
didmetro transversal; el borde anterosuperior es cor-
tante. Sistema nervioso, normal.

La telerradiografia de corazén mostré un arco medio
izquierdo pronunciado.

P T,
& ’ijﬁr & &
Al HERE

Fig. 1.

Urea, 0,32 gr. por 1.000; glucemia, 1,51 gr. por 1.000;
orina normal, con una prueba de concentraciéon que al-
canzé un maximo de 1.016; bilirrubinemia indirecta, 9
miligramos por 1.000; directa, 0. Reaccion de Takata
Ara, positiva, tres cruces; Hanger, positiva, cuatro cru-
ces; McLagan, 3 unidades; Kunkel, 10 unidades; Kunkel
al fenol, positiva, dos cruces; cadmio, negativa; formo-
gel, negativa; Weltmann, coagula hasta el tubo 7. Pro-
teinemia, 7,87 gr. por 100; albumina, 3,32 gr. por 100;
globulinas, 4,55 gr. por 100; colesterolemia, 1,58 gr. por
1.000; fosfatasa alcalina, 2,8 unidades Bodansky; urobi-
lin6geno en 24 horas, 0,46 mg.; reacciones de Huddlesson
y Widal, negativas; Wassermann y Kahn, S. y P., nega-
tivas. Dosaje de 17-cetoesteroides urinarios neutros, 2,8
miligramos/24 horas.

Examen hematolégico (16-V-57): Hematies, 2.300.000
por mm, ¢.; volumen globular, 23 c. c¢. por 100; hemoglo-
bina, 7,1 gr. por 100; VCM, 100 micr. e.; HCM, 31; CHCM,
31 por 100; indice de volumen, 1,15; indice colorimétri-
co, 1,05; indice de saturacién, 0,95. Reticulocitos, 14 por
100; plaquetas, 200.000 por mm. c.; leucocitos, 12,000
por mm. c.; eritrosedimentacién, 30 mm. en una hora;
neutréfilos, 63 por 100; linfocitos, 10 por 100; monoci-
tos, 4 por 100; eritroblastos baséfilos, 2 por 100; policro-
matdéfilos, 20 por 100, y ortocrométicos, 1 por 100.

Se observan algunos drepanocitos, numerosos target-
cells, anisocitosis, macrocitosis y policromatofilia (figu-
ras 5y 6).

Induccion del fendmeno de faleiformacion,—Téenica A ;

Entre porta y cubre parafinado, en estufa a 37,5¢ C., se
induce el fenémeno en 45 minutos. Técnica B: Con el
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método de ITANO ¥ PAULING Y, agregando a una gotg d
sangre 0,056 ml. de una solucién de ditionito sédico y go
fato disédico ajustada a pH 6,8, se induce el fen6mg,
el 10 minutos.

Examen de médula dsea—Hiperplasia del sector ey,
troblastico, restantes sectores, normales (fig. 7). Progy,
troblastos, 5 por 100; eritroblastos baséfilos, 16 por 10y
policromatéfilos, 78 por 100, y ortocromaticos, 1 por 1y
Proporcion de eritroblastos, 45 por 100. Se induce ep |,
médula 6sea el fenémeno drepanocitico en preparados .
llados (fig. 8).

Fig. 8.

Estudio inmunologico.— Pruebas directas o globulares
Autoaglutinacion:

En medio salino a 4¢ C,, negativo.

En medio salino a 20" C., negativo.

En medio salino a 37° C., negativo.

En medio plasma-albimina a 4¢ C., negativo.

En medio plasma-albimina a 20° C., negativo.

En medio plasma-albimina a 37¢ C., negativo.

Reaccion del suero antiglobulina humana (prueba de
Coombs). Técnica directa, negativa.

Tripsinacién de los hematies. Técnica directa, nega
tiva.

Tripsinacién de los hematies-Coombs (método de D
vidsohn-Oyamada), negativo.

Pruebas indirectas o séricas, Isoaglutinacion:

En medio salino a 4° C., negativo.

En medio salino a 20* C., negativo.

En medio salino a 37° C., negativo.

En medio plasma-albumina a 4¢ C., negativo.

En medio plasma-albumina a 20° C., negativo.

En medio plasma-albimina a 37® C., negativo.

Reaccién del suero antiglobulina humana (prueba de
Coombs). Téenica indirecta, negativa,

Tripsinacion de los hematies (técnica indirecta), négd
tiva.

Tripsinacién de los hematies-Coombs indirecta (rea®
¢ion de Unger), negativa.

Induccién del fendmeno eritrofagocitico (técnica de
Baumgartner), no se induce la eritrofagocitosis. 1

12-VI-57: Recuento de hematies, 5.350.000 por mni. &
volumen globular, 35 por 100; hemoglobina, 11 gr. por
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100; VCM, 60 micr. ¢.; HCM, 20 micromicrogr.; CHCM,
31 por 100; indice de volumen, 0,75; indice de color, 0,70;
indice de saturacién, 0,95. Reticulocitos, 4 por 100; re-
cuento de plaguetas, 420.000 por mm. c.; recuento de leu-
cocitos, 9.800 por mm. ¢.; eritrosedimentacién, 11 mm. en
yna hora; mielocitos neutréfilos, 1 por 100; granulocitos
neutrofilos, 59 por 100; eosindfilos, 3 por 100; basofilos
3 por 100; linfocitos, 19 por 100; monocitos, 14 por 100,
v eritroblastos policromatéfilos, 1 por 100.

" ge observan escasos hematies falciformes. Cuerpos de
Howell-Jolly; target-cells en gran proporeién: anisopoi-
quilocitosis, microcitosis y policromatofilia.

Induccion del fenomeno de falciformacion en los fami-
liares (téenica de Itano y Pauling).—Positivo en la ma-
dre y el hermano de ésta; negativo en los dos hermanos
del paciente y en los dos tios paternos. En estos 1ltimos
se encuentran target-cells.

CETUDIOS ELECTROFORETICOS.
Andlisis bioguimicos. Materiales 4 técnicas.

a) Hemolizndos.—Los hemolizados de oxihemoglobi-
na fueron preparados segun la técnica de SINGER Vv co-
laboradores =, La concentracién de los hemolizados ob-
tenidos oscilaba entre 8 y 11 gr. de hemoglobina poi
100 ml. Para ser utilizados en las corridas electroforéti-
cas aquéllos se diluian en agua destilada hasta una con-
centracion de aproximadamente 3 gr. 100 ml. si los fe-
rogramas no habian de ser coloreados y de aproximada-
mente 1 gr./100 ml, en caso contrario,

b} Electroforesis en papel.—Se realizaron en 2l apa
rato Jouan, con densitémetro semiautomatico v en el
aparato disenado por uno de nosotros (N. R. B.)  con li-
geras modificaciones. Los hemolizados se aplicaban me-
diante la téenica del cubreobjetos =, como una fina ban-
da a través de tiras de 32 por 3 cm. de papel de 7il.
Whatman namero 1. Las corridas se efectuaban en una
solucion reguladora de veronal-veronal sédico de pH 8,6
y fuerza ionica 0,06. En algunos casos se utilizé fuerza
iénica 0,03; las bandas resultantes presentaban mejor
resoluucién, pero eran al mismo tiempo més difusas gue
las obtenidas con el valor 0,06. Los ensayos de valora-
cién se efectuaron con las corridas logradas con este 1il-
timo valor.

Las condiciones de trabajo mas adecuadas eran: fuer-
za de campo, 6 v./em.; duracién, 12 horas. Finalizada la
corrida, las tiras se secaban en estufa a 110° durante
10 minutos y se examinaban y registraban, con el densi-
tometro mencionado més arriba, sin previa clarificacién.
Los diagramas obtenidos se aumentaban cuatro veces
mediante un pantdgrafo, se completaban las curvas me-
diante el método de WIEDEMANN * y las dAveas de los pi-
€08 resultantes se median con un planimetro,

¢}  Resistencia a la desnatwralizacion alealina, Se
practic6 la téenica de SINGER v cols.

4)  Ensuyo de solubilidad.—Se realizd la parte cuali-

tativa de la Lécnica de ITANO " v en las suspensiones re-
sultantes se estimé visualmente el grado de turhidez, el
cual se expresé mediante cruces.

RESULTADOS ¥ COMENTARIOS.

El primer ensayo bioguimico gue se realizé fué el de
una electroforesis en papel en las condiciones descritas
de hemolizados de hematies del paciente, de hematies
normales y de una mezcla aproximadamente 1/1 de los
dos. El resultado fué. en el primer caso, una handa neta

Fig. 9

aparentemente algo mas lenta que la Hb. A, con un “re-
guero” delantero muy poco resuelto de la banda prin-
cipal.

La mezcia con Hb. A da en cambio dos bandas nela-
mente diferenciadas, correspondiendo evidentemente Ia
mds lenta a la fracciéon principal de la hemoglobina del
paciente. Dada su movilidad aparente a pH 8,6, esa frac-
¢ién principal debia corresponder a Hb. S 0o D ¥ en es-
pecial la primera, dado el ensayo de faleiformacién po-
gitivo en la sangre del paciente. Para comprobarlo se
realizé el ensayo de solubilidad (cuadro II), el cual de-

CUADRO 1I

RESULTADOS DEL ANALISIS BIOQUIMICO

DE LOS HEMOLIZADOS DE LA FAMILIA N

Insolubilidad ELECTROFORESI1S
Fraceion en - -
R, D v A (%) sol, fosfatos Hb. A (%1} Hb. S (%) Hb. F I_-‘ri :
H. 0. N. ipaciente) ... o 20.6 74,5 26,5
6.1 f.1
P. T, de N, (adre) .....ccooeronn. 48,6 51,4
2,8 2,9
R. D, N, (NBFMATIO 1. btV i b 100
A, TN thermano) ... ~ 100
M. b 7 (tio muterno) 66,6 33.4




mostré conclusivamente la identidad de la banda princi-
pal con la hemoglobina S.

En cuanto a la composicion del “reguero”, podia tra-
tarse de Hb. A o F, ambas de movilidad aparente muy
similar en las condiciones de la experiencia y algo ma-
yvor que la de la Hb. S. El ensayo de resistencia a la des-
naturalizacién alealina (cuadro IT) puso de manifiesto la

g .' (SF)
2 (AS)

(AS)

(AF)

(AF)

Fig. 10,

presencia de 20,6 por 100 de hemoglohina dlcali-resis-
tente tipo F.

En este estado de cosas se hizo necesario el estudio
cuantitativo de los diagramas electroforéticos para tra-
tar de ponel en clalo si se estaba en presencia de una
mezela 8 + F oS + A 4 F. Dicho estudio cuantitati-
vo (fig. 10, ( uudm 11: mostré una correlacion bastante es-
trecha entre la concentracién de la fraccion resistente a la
desnaturalizacion alcalina (20,6 por 100) y el por ciento
del componente méas veloz del ferograma (25,5 = 6,1 por
100), descartandose por lo tanto la presencia, por lo me-
nos en cantidades denotables, de hemoglobina A.

1
{ inrewe) (= . P

REGISTLD DE LAS MEMOQLOBINAS DE LA FAMILIA N

Fig. 11,

El estudio de la sangre de algunos de los familiares
de H. O. N. condujo a los resultados que pueden verse
en el cuadro y en las figuras 10 y 11. De ellos se despren-
de, en primer lugar, la normalidad de la hemoglobina de
los hermanos del paciente. Luego, la existencia de dos
grados de combinacién de las Hb. A y S, aproximada-
mente 50 por 100 de cada una, en la madre, y en la re-
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lacién 66,6 por 100 de Hb. A y 33,4 por 100 de Hb, § g
el tio materno del paciente. La presencia de Hb. §, g
estos dos 1iltimos esta confirmada por el test de faleifor.
macién positivo y por el ensayo de solubilidad. Ningypg
de esos familiares presenta cantidades detectableg de
hemoglobina alcali-resistente.

En cambio, los dos tios paternos del paciente (J, N
v A. N.) exhibieron 5 y 7 por 100 de hemoglobina feta]
a lo que se sumo el hallazgo en los extendidos de target.
cells.

COMENTARIO,

El analisis cuantitativo de la mezcla de las
hemoglobinas que formaban parte de la sangre
del pacionl(- constituyé un problema arduo, ya
que, segun se ha dicho, en electroforesis en pa-
pel con regulador de veronal a pH 8,6 y fuerz
icnica 0,06 la resolucién de una mezela tal, con
75,5 por 100 de Hb. S y 24,5 por 100 de Hb. F,
es bastante escasa.

Ensayos realizados a fuerza idnica 0,03 da.
ban manchas mejor resueltas, pero muy difusas
y no aptas para el examen densitométrico. A pH
acido los resultados =on poco recomendables
para la técnica sobre papel V', segiin comproba-
mos efectuando algunas corridas en regulador
de fosfato de pH 6,5 y fuerza ionica 0,05. El
problema se circunscribié entonces a resolver
el hombro de Hb. F' que se insintia en la ladera
frontal del pico de Hb. S (fig. 1

En efecto, el andlisis densitométrico de ban-
das de Hb. adulta normal proporciona picos con
forma de campana de Gauss, simétricos y de
kase angosta. El examen de los registros de
la Hb. del paciente demostraba la presencia de
un pico con caracteristicas especiales: una la-
dera trasera de pendiente aguda, del tipo sumi-
nistrado por las proteinas homogéneas, y una
ladera frontal de pendiente algo mas suave, a
veces con un hombro apenas notable. Se decidié
entonces analizarlos por los métodos de Wiede-
mann, dando cuenta el valor bastante grande la
desviacion standard de la dificil reproductibili-
dad de estas estimaciones.

RESUMEN.

1. Se describe un caso de enfermedad mi-
crodrepanocitica; el diagnéstico de la hemaglo-
binopatia fué sospechado clinicamente y confir-
mado por los estudios hematologicos del pacien-:
te y su familia.

2. El enfermo, de raza negra, desciende de
padre blanco y madre negra. El padre, de nacio-
nalidad italiana, fallecié, pero se supone queé
aporto el gen talasémico. LLa madre transmitio
el gen de la hemoglobina S. Un tio, hermano de
lz. madre, también de raza negra, revelo, me
diante el test de falciformacion y la pauta elec-
troforética, el rasgo drepanocitico.

3. Dos hermanos del paciente presentaban
recuentos normales y sus hematies no exper’
mentaban la falciformacién con tres procedi
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mientos diferentes: extendidos, preparados se-
llados y el test de metabisulfito sodico.

4. Dos tios, hermanos del padre, exhibieron
evidencias de talasemia menor, a juzgar por la
presencia de target-cells en los extendidos y la
definida elevacion de la concentracién de hemo-
globina alcali-resistente (5 y 7 por 100).

5. Se efectud la electroforesis de las solucio-
pes de hemoglobina en papel de filtro, incluyen-
do como contralor corridas normales simulta-
neas. El patron electroforético de la Hb. del pa-
ciente fué S + F; la Hb. A estaba ausente o tan
disminuida que fué dificil establecer su presen-
cia. En realidad, la banda hemoglobinica sugeria
la presencia de pequenas cantidades de Hb. A,
pero la diferencia no era en modo alguno lo su-
ficientemente significativa como para ser toma-
da en consideracion.

6. Aunque el diagnostico diferencial entre la
anemia de células falciformes y la anemia mi-
crodrepanocitica puede ser imposible sin el exa-
men de ambos padres, puesto que la pauta elec-
troforética de estas dos enfermedades puede set
indiferenciable, creemos que el paciente con-
cuerda con el criterio admitido para el diagnos-
tico de drepanocitosis-talasemia.
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SUMMARY

A case is described of microdrepanocytic di-
sease. The diagnosis of this blood disease was
clinically suspected; it was confirmed by means
of blood examinations of the patient and his
family.

The patient, a coloured man, is the son of
white father and coloured mother. His father,
of Italian nationality, had died. He is suspected
to have provided the thalassaemic gene. His
mother transmitted the haemoglobin S gene.
One uncle of his (his mother’s brother, also of
the Negro race) revealed the drepanocytic trait
by means of sickling tests and electrophoretic
pattern.

Two brothers of the patient exhibited normal
blood cells did not develop sickle-shaped forms
when three different procedures were emplo-
ved: blood smears, sealed preparations and so-
dium metabisulfite test.

Two uncles of the patient (his father's bro-
thers) exhibited evidence of thalassaemia mi-
nor as judged by the presence of target cells in
smears and the definite elevation of alkali-re-
sistant haemoglobin concentration (5 9% and
T %).

Electrophoresis of haemoglobin solutions was
carried out on filter paper with simultaneous
normal runs as controls. The electrophoretic
pattern of the patient’'s haemoglobin was
S + F; Hb. A was absent or decreased to such
an extent that it was difficult to establish its
presence. In fact, the haemoglobin band sug-
gested the presence of small amounts of Hb. A
but the difference was not by any means signi-
ficant enough to be taken into account.

Though the differential diagnosis between
sickle-cell anaemia and microdrepanocytic anae-
mia may be impossikle without the examination
of both parents, since the electrophoretic pat-
terns of both disease states cannot on occasions
be differentiated, the writers think that this
case fulfils the criteria established for the diag-
nosis of drepanocytosis-thalassaemia.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird ein Fall von mikrodrepanozytischer
Erkrankung beschrieben; die Diagnose der Ha-
moglobinpathie wurde klinisch vermutet und
durch die himotologischen Proben des Patien-
ten und seiner Familie bestitigt.

Der Kranke gehérte der schwarzen Rasse an.
Sein Vater war ein Italiener und seine Mutter
eine Negerin. Das thalassimische Gen stammte
vermutlich vom Vater, der verstorken war. Die
Mutter iibermittelte das Gen des S Hidmoglo-
bins. Bei einem auch der schwarzen Rasse an-
gehorendem Bruder der Mutter wurde mittels
Sichelzellentest und Elektrophorese die drepa-
nozytische Eigenart entdeckt.

Zwei Briider des Patienten erbrachten nor-




male Zdhlungen ohne dass es weder im Aus-
strich, in den versiegleten Prdparaten noch im
Test mit Sodium Metabisulfit zur Sichelformig-
keit der roten Blutkorperchen kam.

Bei zwei Briidern des Vaters wurden Anzei-
chen einer Thalasimie Menor entdeckt, wie aus
dem Vorhandensein von Target-Zellen im Aus-
strich und die offenbare Erhéhung der Konzen-
tration des sdure-resistenten Himoglobins (5
und 7 %) zu entnehmen war.

Die Elektrophorese der Hamoglobinlosungen
wurde mit Filtrierpapier durchgefiihrt bei
gleichzeitiger Kontrolle mit normalen Streifen.
Die elektrophoretische Regel des Hb. des Kran-
ken war S + F': das A Hb. war entweder iiber-
haupt nicht vorhanden oder derart vermindert,
dass es schwer festzustellen war. Der Hamoglo-
binstreifen wies tatsdchlich auf das Vorhanden-
sein von kleinen Mengen A Hb. hin, der Unter-
schied war jedoch keinesfalls bezeichnend ge-
nug um in Betracht gezogen zu werden.

Wenngleich eine Differentialdiagnose zwis-
chen Sichelzellandmie und mikrodrepanozytis-
chen Anidmie ohne Untersuchung beider Eltern
kaum moglich sein mag, da ja die elektropho-
retische Regel bei beiden Erkrankungen oft
nicht zu unterscheiden ist, so glauben wir doch,
dass der Patient dem allgemein anerkannten
Kriterium fiir die Diagnose der Drepanozytose-
Thalasdmie entspricht.

RESUME

On décrit un cas de maladie microdrépanocy-
tique; le diagnostic d’hémoglobinopathie fut
soupconné cliniquement et confirmé par les
études hématologiques du malade et de sa fa-
mille,

Le malade, de race noire descendant de pare
blanc et mére noire. Le pére, de nationalité ita-
lienne, mourut, mais on suppose qu'il apporta
le géne thalassémique. La mére transmit le géne
de I'hémoglobine S. Un oncle, frére de la mére,
également de race noire, révéla, au moyen du
test de falciformation et ragle électrophoréti-
que, le tracé drépanocytique.

Deux fréres du malades présentaient des re-
censements normaux et leurs hématies n'expé-
rimentaient pas la falciformation, par trois pro-
cédeés différents: étendus, préparés scellés et
test du metabisulfite sodique.

Deux oncles, fréres du pére, presentaient évi-
dente thalassémie mineure a juger par la pré-
sence de Target cells dans les étendus et 'aug-
mentation définie de la concentration d’hémo-
globine alcali-résistante (5-7 %).

On réalisa l'électrophoreése des solutions d'hé-
moglobine sur papier de filtre en incluant,
comme controleur, des courses normales simul-
tanées. Le patron électrophorétique de la Hb. du
malade fut S + F; la Hb. A était absente ou
tellement diminuée qu’il fut difficile d’établir
sa présence. En réalité la bande hémoglobinique
suggérait la présence de petites quantités de
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Hb. A, mais la différence n'était nullemepy
suffisamment significative comme pour la prep.
dre en considération.

Quoique le diagnostic différentiel entre I'ané.
mie de cellules falciformes et I'anémie micrg.
drépanocytique soit peut-étre impossible sapg
'examen des deux péres, puisque la régle alec.
trophoretique de ces deux maladies peut atye
indifférentielle, nous croyons que le malade co.
rrespond 4 l'idée admise pour le diagnostic de
drépanocytose-thalassémie.
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INTRODUCCION.

El mal perforante plantar no debe considerar-
se nunca como una entidad clinica tinica de etio-
logia bien definida. La sifilis, en nuestros dias,
ha dejado de jugar un papel importante en cli-
nica neurolégica, pero no asi en la mentalidad
médica general, que sigue considerandola res-
ronsable de numerosos cuadros neurologicos de
etiologia poco clara. Por esta razén, hemos ob-
servado que ante casi todos nuestros enfermos
afectos de mal perforante no se habia plantea-
do problema diagnéstico alguno, considerando-
los siempre de origen luético. Aun cuando las
reacciones serologicas, tanto en sangre como en
liquido cefalorraquideo, sean negativas, se sigue
sometiendo a los enfermos a tratamientos anti-
luéticos diversos con resultados nulos. En el
presente articulo queremos sobre todo hacer re-
saltar que nuestra experiencia sobre el mal per-
forante plantar nos ha ensenado que en la actua-
lidad no guarda relacion alguna con la tabes
dorsal. Asi, en los ultimos cuatro anos hemos
tenido ocasion de observar siete casos de mal
perforante plantar, ninguno de ellos tabético,
sobre cuya etiologia y patogenia vamos a ocu
parnos a continuacion.

En la primera parte de este trabajo tratare
mos del mal perforante plantar de etiologia bien
definida ; a este grupo pertenecen tres de nues-
tros casos, dos de ellos causados por hernias ma




