Determinacion de la destruccién globular
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Los precedentes expositores han dis-
cutide varios procesos y estades pato-
légicos del organismo humano que pue-
den ejercer efecto deletéreo sobre los
glébulos rojos, pudiende sufrir estas
células de tal medo que su capacidad
para transportar oxigeno y anhidride
carbdnico se vuelva incompetente, pe-
ro sobre todo pueden ellas sufrir de tal
modo que mueran y desaparezean de
la circulacién antes de completar su ci-
clo normal de vida,

Independientemente de cuidl pueda
ser ¢l meeanizmo de la destruccién pre-
matura de loz glébules rojos, su prome-
dio de vida quedard acortado. El efec-
to de elle sobre el nimero de células
circulantes dependerd de cémo pueda
adaptarse el organismo enfermo a la
nueva sitwacién. La relacién que ex-
presa las caracteristicas de interés es la
signiente:
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en la cual 13 e: la tasa de destruceicn.
N es el mimero de hematies cireulan-
tes, ¥ T es su promedio de vida nor-
mal. 8i el promedio de vida de los glé-
hulos se halla acortado, el nimero de
ellos en eireulacién disminunirda a me-
nos gque la médula deca pueda aumentar
la produceién de los mismes. En ca-

s0¢ de anemia hemolitica cronica se ha
demostrado que la produccién estaba
aumentada por un factor de 6-7, y en
anemias de mds corta duracién por un
factor de 2-3. Cuando la capacidad de
produccién maxima de la médula ha side
alcanzada, el grado de anemia consti-
tuye entonces la medida directa de la
intensidad del proceso hemolitico.

En los parrafos siguientes trataré de
comentar brevemente algunos métodos
en uso para determinar el grado de
destruccién de los hematies.

Primero, algunas palabras sobre la
mensuracién de la condocta de los he-
maties marcados. Hay dos modos dife-
ventes de marcar los hematies del pro-
pio paciente: en ¢l primer método se
marcan los hematies durante su for-
macion, es decir, se marca un grupo
de hematies de edad uniforme con ayu-
da, por ejemplo, de hierro radioactive,
ilustrindose un ejemplo del uso de este
método con un caso de anemia refrac-
taria erdmica publicade por Garby.
Sj6lin ¥ Vahlguist, cuyo paciente te-
nia una amemia hipocrémica refracta-
ria erénica con una curva de cromio-
supervivencia normal, indicande que
la mayoria de loz glébulos rojos circu-
lantes tenisn un promedio de vida nor-
mal. Puesto que habia upa anemia con
cevea de 7 gr. % de hemoglobina pe-
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riférica, la tasa de produccién de cé-
lulas normales estaba reducida a cer-
ca de la mitad de su valor normal. Sin
embargo, los hechos de que la médula
dsea estaba hiperplasica ¥ la tasa de
desaparicion del hierro del plasma es-
taba grandemente aumentada indica-
ban que la produccién 'de hemoglo-
hbina era normal o elevada. La incor-
poracién de hierro a los hematies cir-
culantes era lenta y alcanzaba un “pla-
teau” a un nivel muy por debajo del
normal, Estos hechos se interpretaron
més bien como exponentes de la pro-
duccién de hematies con supervivencia
muy corta debide probablemente a
cierto defecto intrinseco.

Segundo, que ¢l método usado mis
frecuentemente para  identificar la
suerte de los hematies marcados com-
prende el proceso de marcar los he-
malties periféricos, es decir, que la po-
blacién celular circulante resulta mar-
cada uniformemente con respecto a la
edad de dichas células. El promedio
de vida se obtiene trazande una tan-
gente hasta la curva de desaparieién en
el minuto cero. Esta tangente corta el
eje del tiempo en el centro del prome-
dio de vida celular. En la practica se
marcan los hematies con eromio radioac-
tivo o con di-iso-propil-flucro-fosfonato
(DFP), que es marcado en el dtomo
fésforo. En el caso del método del cro-
mio hay una complicacién en que el
cromio desaparece de la ecirculacidn no
solo a causa de la muerte de los glé-
buloz rojo: sino también debido a la
elucion del cromio de los glébulos im-
pregnados, La grafica de desaparicién
del eromio en un sujeto normal es por
lo tante una curva ¥ no una linea rec-
ta, Como medida de la desaparicién del
cromio, es decir, del grado de hemoli-
sis se da usualmente el tiempo tomado
para alcanzar la mitad del valor ini-
cial,

En los sujetos normales este tiem-
po se halla entre los 80 y los 190 diae.

2

Esto indica que la destruccidn de los
hematies debe ser easi doblada para
que pueda ser identificada por el mé-
todo del cromio. Es neeezario un perio-
do de observacién de cerca de 4 semanas
a fin de lograr esta precisién.

El di-iso-propil-fluoro-fosfonate (D
FP) es un compuesto de fésforo orgi-
nico que se combina irreversiblemente
con ciertas proteinas del hematie. No
es elucionado in vive, v da lineas rectas
en sujetos normales con un promedio
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Frc. 4. —Supervivencia de los homaties medi-

da con el DEF? en un caso de pancitopenia.

Promedio de vida celular de oproximeds
mente 47 dias,

de vida de 120 diaz. En nuestro labo-
ratorio este método ha sido usado eon
la misma precizion que el método del
eromio con sole aproximadamente 2
semanas de observacién. Un ejemplo es
mostrado en la fig. 4. Este paciente ha-
hia tenide una pancitopenia durante
unos 6 meses, mostrando la curva de
desaparicién una tasa relativa de des-
truceién de cerca de 3 veces la normal.
El hecho de que habia anemia con nna
lectura de hematoerito de 20 implica que
la tasa absoluta de destruccién era solo
de aproximadamente 114 veces la nor-
mal, ¥ que la capacidad de la médula
para producir hematies estaba dismi-
nuida,
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Es un hecho perfectamente estable-
cido que la parte heme de la molécula
de hemoglobina no es reutilizada para
una nueva gintesis de hemoglobina sino
que es excretada en forma de urobilina
y urohilinégeno, y quizis también en
forma de di-pirroles. Puede esperarse
por tanto que la tasa de excrecién de
tales productos pudiera ser usada como
indice de destruccién celular. Sin em-
hargo, las determrinaciones de la ex-
crecion de urobilinégeno en sujetos nor-
males da generalmente valores gue son
mas bajos que los esperados, y hay va-
rias fuentes distintas de error compli-
cando la interpretacién. La excrecion
deberia relacionarse preferiblemente
con la masa total de hemoglobina. Va-
lores muy por encima del limite supe-
rior de, por ejemplo, 35 miligramos por
100 gr. de hemoglobina circulante pue-
den ser tomados como buena evidencia
de destrucecidn celular aumentada.

Otro producte catabélico del heme
ha recibide también atencidén durante
los tiltimos aiios. Parece que el hom-
bre normal exereta pequefias cantida-
des de mondxide de carbono a través
de lo: pulmones, y que este compuesto
»¢ forma cuando se rompe uno de los
eslabones meteno del heme. 5i la tasa
de exerecion de mondxido de carbono
estd aumentada, la concentracién al-
veolar del mismo debe clevarse, como
efectivamente se ha demostrado una
buena correlacién entre la concentra-
cién de mondxide de carbono alveolar
v el grado de hemeolisis medide por el
método del cromio. Si esta mensuracion
puede ser elaborada sobre una hase fi-
siolégica correcta, ella tendrd ventajas
significantes sobre los métodos que re-
quieren glébulos marcados, puesto que
puede ser repetida y solo requiere un
tiempo de ohservacién de un par de
horas.
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Se ha demostrade que bajo condicio-
nes normales solo una pequena cantidad
de hematies que mueren intravasen-
te. En algunas alteraciones hemeoliticas
hay razenes para creer que el nimero
de hematies que mueren intrasvascu-
larmente ex mucho mayor. Cuando la
hemoglobina libre entra en la circula-
cién forma un complejo con ciertas pro-
teinas que existen normalmente en el
plasma llamadas haptoglobinas. El
complejo hemoglobina-haptoglobing e=
liberado riapidamente del plasma, pre-
sumiblemente por el sistema reticulo-
endotelial del higade, bazo y médula
dsea.

La concentracién de haptoglobinas
en el plasma es tanto menor micntras
mayor sea la tasa de destruceién intra-
vascular. Cuando la media aparente de
la vida promedio de los hematies es
menor de 17 dias usando el método del
Cr51, la concentracién de haptoglobina
es virtualmente nula. La gran variaecién
en los niveles de haproglobina de los
sujetos normales, que se halla erdire
unos 30 y 180 mgr. 56, limita la utilidad
del método.

Una indicacién del grado de hemoli-
sis puede ser también obtenida median-
te las mensuraciones de la produccion
de hematies si el sujeto se halla en
fase estable, es decir que las lecturas
del hemalocrito sean razonablemente
constantes. El nimero de reticulocitos
circulantes bha side usado también con
este objeto. Dado que el promedio de
vida de los reticulocitos circulantes sea
constante, ¢l nimero de ellos cireulan-
te deberd ser una medida de la tasa de
produccién de hematies. Poco se sabe so-
bre el promedio de vida de los reticu-
locitos circulantes en condiciones patold-
gicas. Ademas, el error en los conteos
de reticulocitos es generalmente bastan-
te grande, de modo que en la practica
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se requeririan cifras de reticulocitos o
por lo menos 3-4 veces ¢l valor medio
normal para poder establecer con cer-
teza que la tasa de produccién esté au-
mentada. Se ayudard considerablemente
el resultade correcto realizando con-
teos repetidos por distintos téenicos que

ignoren las cifras dadas por los otrey
previamente. Ademas deberan ser in-
formados dichos conteos de reticuloci-
to: preferiblemente en mimeros aban-
lutos ¥ no en relacién con el mimero
de hematies eirculantes, puesto que los
mimeros relativo: pueden econdueir a
crror en easos de anemia.
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