Concepto actual de los icteros hemoliticos
FPor el Dr. HAckce ™/

El problema de log icteros hemoliticos se ha bencficiedo en estos gltimaos
aftos del renveve que le confieren algunos descubrimientos de ln mayor
importancia.

Las notables progreses de lo inmunohematologia han wclarade como en
nuevo dia el dominio de los estadoz hemaoliticos adguirides, asi como han
dilucidedo of mecanizmo de o enfermedod perimatal,

El capitelo de los afecciones hemoliticas hereditarias, ha contribuide de
por sk grr.ﬂfmle al desarrolle de la genélica, ¥ 2¢ ha enriquecide a la ves
eon una adguisicién de primer erden por la idemtificacidn de distintas
especies de hemoglobinas anormales ¥ de las consiguientes hemoglobinoesis,

la cucstidn mis especial del iciero producide por wna hiperhemdlisis
putaldgica ha sido tembién objeto de acontecimientos interosontes,
nocidgn de bilirrnbing dirccta o indirecta que, en el terreno bioguimico,
no diferenciaba los icteros de erigen hepitico de los de origen hemolitico

s e}um por e velocidad de una renceidn comiin de dinzotacidn, se funda

el e 4
conjugacion de la bilirrabina,

El autor revisa sucesivamente los cle-
mentos de diagnostico de un estado he-
molitico, la clasificacién de las afeccio-
nes hemoliticas, ¥ lnego la descripeidn
suscinta de estas afeceiones en loz cua-
dros asi trazados.

Elementos de diagnostico de un estado
hemaolitico.

El icterea, que constituye ¢l cenlro de
este proceso, no es siempre ¢l elemento
clinicamente dominante de los sindro.
mes hemoliticos. Presupone una  des-
truceion globular, de donde resulta ane-
mia, que e: siempre lo que aparece en
el primer plano de los sintomas. Hay
relacion directa entre hiperhemdlisis y

{*) Médico del Servicio del Dr. Caroli
{Haspital St-Antoine, de Paris). Verzidén en
espafiol del Dr. E. Alemdn por cortesia del
auter ¥ de la Gazette Med. Franc.
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maente en un fendmenoe enzimdtice bien establecido, o de ln glicure-

anemia; esta relacién es menos rigurosa
cntre grado de desglobulizacion y cole-
mia pigmentaria: si se consideran dos
sujetos afectos de un mismo procesa
hemolitico, ¢l ictero, en igualdad de
anemia, puede existir en uno de ellos y
faltar em ¢l oiro. La conexién entre hi-
perhemdlisis ¢ hiperbiligenesiz se halla
imperfectamente conocida.

Sin embargo, en el plano biolégico,
s¢ pueden enumerar cierto mimero de
estigmas que caracterizan los estados
hemoliticos aungue, elinicamente, no
zca el ictero el constiluyente mis apre-
ciable,

Fuera de la anemia misma, sinloma
primordial, variable segin la afeccidn
¥ sus etapas evolutivas, los signos de un
estado hemolitico dependen de una
parte 2 la destruccion patolégica de los
zlébulos rojos y por olra parte a una
exagerada regeneracidn eritrocitica.

R C. P
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1* A la destruccion anormalmente
elevada de los hematies se atribuyen
signos constantes que son:

—aumento del estercobilindgeno, cu-
ya cifra alcanza a 300400 mg por
24 horas y de lo cual resulta una hiper-
pigmentacién de las heces.

—aumento de la bilirrubina indirecta
que se puede elevar hasta 10-50 mg.
por 100 ml. de sangre.

Inconstantemente se puede encontrar:

—hemoglobinemia de 100 a 500 mg.
por ciento, gi la destruceiéon globular
ha sido ridpida y masiva,

—hemoglobinuria, si la hemoglohine-
mia es superior 150 mg.

—en fin, aumento de la bilirrubina
directa,

Conviene detenerse sobre este 1iltimo
punto.

Uno de los principales fundamentos
de la distincién, en el plano bielégico,
entre icteros hemoliticos e icteros de
origen hepato-biliar en tante que icte.
ros, descansa en la presencia en la san-
gre tanto de hilirrubina indirecta como
directa respectivamente.

La primera deriva esencialmente de
la destruceién de los hematies. Existe,
pues, en estado normal, pero en una
concentracién fisiolégica, débil, en la
sangre; se incréementa naturalmente en
el curso de una hemélisis exagerada,
patolégica.

La segunda resulta, al menos en gran
parte, de una elaboracion que asiemta
en la célula hepitica. Es por un pro-
ceso enzimdtico, la glicuro-conjugacién,
que la bilirrubina sanguinea, indirecta,
es transformada en el higado en bilirru-
bina directa. Esta bilirrubina directa,
o conjugada, “regurgitada” en la sangre
durante las hepatitis icterigenas o en las
obstrucciones de la via biliar principal,
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constituye el fundamento de los icteros
que caracterizan a estas enfermedades.

Icteros a bilirrubina indirecta o libre,
icteros a bilirrubina directa o comju.
gada, ofrecen una posibilidad de dife.
renciacién ficil, esquemdtica, entre pro-
cesos hemoliticos de una parte y enfer-
medades hepato-biliares icterigenas por
la otra.

Sin embargo, de valor en concepto
general, esta delimitacién debe ser ob-
jeto de ciertas observaciones.

Es preciso, en efecto, no desconocer,
durante la evolucién de una afeccién
hemolitica conocida, la parte que pue-
da corresponder a un proceso de higado
o de vias hiliares en el curso de una
poussée ictérica. Asi, una litiasis puede
ser muy bien la causa de ietero en caso
de enfermedad de Minkowski-Chauf-
fard, siendo la hiperhemdlisis v la su-
perproduccién de bilirrubina causa de
precipitados calculosos.

La identificacidon y dosificacién de la
bilirrubina, directa ¢ indirecta, aporta
elementos muy apreciables para esta di-
ferenciacion,

En principio, pues, la presencia en
¢l curso de una enfermedad hemeolitica
de bilirrubina directa en la sangre ade-
mas de la bilirrubina indirecta que se
debe encontrar exclusivamente, firma
la existencia de un compromiso del hi-
gado o de las vias biliares asociado al
proceso hemolitico.

Ahora bien, parece resultar de tra-
bajos recientes, en particular de Schalm
(d’Arnhem), que fuera de toda lesién
del higado o del drbol biliar se puede
encontrar una proporcién no desprecia-
ble de bhilirrubina conjugada (o direc-
ta) en el curso de un proceso hemoli-
tico manifiesto.

Este fenémeno podria explicarse por
una exagerada oferta de bilirrubina in-
directa (o libre} al emuntorio hepético.

Segiin un esquema generalmente ad-
mitido, y que ya hemos eshozado antes,
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la bilirrubina sanguinea, resultante de
la destruccién de los hematies, es cap-
tada por los hepatoeitos en el seno de
los cuales sufre la glicuro-conjugacion.
Es pues al estado de hilirrubina conju-
gada (o directa) que es exerctada por
la bilis.

En las diversas fazes de este meca-
nismo se puede producir un déficit ¥
hacerla falsear. Es asi que una sobre-
carga de bilirrubina indirecta puede
sorprender la capacidad de exerecidn
de las eélulas hepiticas. Ineapaces de
eliminar el exceso de bilirrubina que
ellos hubieran por demis previamente
conjugade, los hepatocitos no pueden
hacer otra cosa que “regurgitarla™; de
tal suerte, en ¢l curso de una hiperhe-
molisis podrd aparccer bilirrubina di-
recta en la sangre. Estos hechos han
sido demostrados por Schalm y otros
autores por la clinica ¥y por la experi-
mentacidn.

Asi, en la mayoria de los casos, la
presencia de bilirrubina directa o con-
jugada en la sangre indica una lesion
del parénquima hepitico o del arhol
hiliar, pero esta bilirrubinemia directa
puede ser el resultade de una sobre-
carga de bilirrubina indirecta, es decir
de una hiperhemdlisis.

2% Una regeneracién eritrocitaria exa-.
gerada se manifestara constantemente
como consecucncia de la hemdlisis. Se
traduce por aumento marcado de los
reticulocitos, signo de gran valor; se le
asocian a menudo policromatofilia, eri-
troblastemia, hiperlencocitosis vy trom-
bocitosis. En la médula se encuentra la
eritroblastosiz fuertemente aumentada.

Clasificacion de los icteros hemoliticos.

Fundando la clasificacion sobre la
causa de la hemolisis patolégica, se pue.
den distinguir dos grandes categorias de
icteros hemoliticos: loz que resultan
de una alteracién, en general congé-
nita, de los hematies; v aquellas que
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son debidas a un factor extra.eritroci-
tario patolégico, estando los gléhulos
rojos en si normales.

Estos dos tipos de icteros hemoliticos
pueden diferenciarse por el método de
las transfusiones cruzadas. Si el wras
torne es imputable a la calidad de los
hematies, éstos tienen una corta vida
en su propio organisme o en cualquier
otro organismo normal, mientras, por el
contrarie, los hematies normales trans-
fundides al enfermo ticnen una super-
vivencia normal. S5i la anomalia es
extra-globular, los hematies, enya vida
resulta aeortada en su propic organis-
mo, tendrin una supervivencia normal
en cualguier otro organismo.

Existen pues dos especies de anemias
hemaoliticas:

1? Las que obedecen a una alteracidin
primitiva de los hemalies:

a) por distrofin constitucional del
hematie. Tipo: la enfermedad de Min-
kowski-Chauffard;

b) por existencia de una hemoglo-
bina anormal: son las hemoglobinosis
cuyo tlipo ¢s la drepanocitosis,

Se pueden agregar la talazemia y pro-
bablemente la hemoglobinuria paroxis.
tica nocturna. Esta categoria es la de
las afecciones hemoliticas genotipicas
{con excepeidn de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna),

2% Las que dependen de una altera-
cién extra-erilrocitaria: isoanticuerpos
como en la enfermedad peri-natal, auto-
anticuerpos, infecciones, intoxicaciones,
parasitos y virus,

Esta categoria comprende las afeccio-
nes hemoliticas adquiridas.

A —Afecciones hemoliticas por altera-
cion primitiva de los hematios.

Como acabamos de ver, son congéni-
tas v debidas sea a una distrofia de los
hematies, sea a la existencia de una he-
moglobina sdnormal.

R C P
Jun. 30, 1964



I) En el cuadro de las distrofias eri.
trocitarias, se encuentran: la enferme.
dad de Minkowski-Chauffard y la rara
eliptocitosis constitucional,

De la mds antignamente conocida, la
clisica enfermedad hemolitica, no =e
deseribirdn los sintomas por ser de so.
bra conocidos. Secfialaremos solamente
sus caractcres mias notables: trapsmi.
sién hereditaria como cardcter domi-
nante, sintomatologia dominada por ie-
tero y esplenomegalia, anemia especial

en caso de esferocitosis, tara fundamen.

tal, y por la disminucién de la resisten-
cia globular en soluciones hipoténicas,
sus crisis de desglobulizacién, la cura-
cién de sus sintomas (con excepeién de
In tara hereditaria: esferocitosis) por
la esplenectomia.

Es en el curso de la enfermedad he-
molitica de Minkowski-Chauffard que
se observan preferentemente las preci-
pitaciones vesiculares de cileulos de hi-
lirrubinato de ¢al, en que las crisis
vesiculares son mds cldsicas. Es aqui
que tiene chances de producirse un
ictero mixto,

La eliptocitosis constitucional com-
prende 3 tipos morfolégicos: eliptoci-
tocitos, ovalocitos, bacteriocitos. A me-
nudo latente, ella realiza, cnando ee
manifiesta, un cuadro del tipo Min-
kowsgki-Chauffard atenuado, de evolu-
cién benigna. Es también una enferme-
dad hereditaria de caricter mendeliano
dominante,

II} Hemoglobinosis.

Este es, hemos dicho, un capitulo de
reciente adquisicién. Desde que en
1949 Pauling, Itano, Singer y Kells de-
mostraron que la hemoglobina de los
sujetos afectos de anemia a' hematies
falciformes (drepanocitosis) diferia de
la hemoglobina normal por su compor-
tamiento electroforésico, se ha podido
fundar sobre esta comstatacidon la expli-
cacién de ciertas dismorfias eritrocita-
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rias gque caracterizan distintas afeccio-
nes hemoliticas. Varios métodos han
concurrido a la diferenciacién de di-
versas hemoglobinas: técnicas quimicas
(eromatografia en columna de resina,
solubilidad, absorcién de la luz), las
principales, aunque quedan como mdis
ficilmente aplicables: la resistencia a
la desnaturalizacién alcalina y sobre
todo la electroforesis.

De este modo se han identificado
las hemoglobinas anormales signientes:
S o B, la mids importante, la de la dre-
panocitosis; C, D, E, G, H, 1, J, K,
siendo la hemoglobina A la hemoglo-
bina normal del adulte, la hemoglo-
bina F, la hemoglobina fetal cuya pre-
sencia caracteriza a la talasemia.

La herencia de estas hemoglobinosis
explica su transmisién genética,

La mayoria de estas hemoglobinas de-
penden de genes colocados en el mismo
locus eromosémico que el gene que rige
la formacién de la hemoglobina nor-
mal adulta A.

Un individuo no puede tener en este
locus més que dos genes:

—sea dos genes normales para el in-
dividuo normal.

—aea un gene normal y uno anormal
(sujeto heterocigético para una hemo-
globina anormal).

—sea dos genes anormales. Aqui los
dos genes pueden ser idénticos para una
hemoglobina anormal (sujeto homoci-
goto para una hemoglobina anormal) o
diferentes (doble heterocigosidad).

Ejemplos: un sujeto homocigoto para-
la hemoglobina S, drepanccitaria (es
decir cuyos dos padres son portadores
de la tara drepanocitaria) tienme una
hemoglobina S S: resultard afecto de
drepanoeitosis manifiesta con trastornos
clinicos a menudo graves.

Un sujeto heterocigoto (es decir que
ticne un padre normal y el otro porta-
dor de la tara drepanocitaria) tiene una
hemoglobina A S: su enfermedad es la-
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tente ¥ es por el examen sistemitico
que se descubre la anomalia de la he.
moglobina y a menudo las anomalias

mworfolégicas de los hematies que re..

sultan,

Describamos rapidamente los prinei-
pales tipos de hemoglobinosis:

1* La drepanocitosis ¢s la mis im.
portante pordque es la mas extendida.
Ataca esencialmente a la raza negra
{esta nocion domina en cuanto a su
etiologia) y también ciertas poblacio-
nes vedas de Asia.

Su estigma esencial es ¢l hematie fal-
ciforme o drepanocite. Incurvado en
hoz, con las doz extremidades termina-
das en punta, o en forma espiral, trian-
gular, bizarra, se halla muy coneentrado
en hemoglobina 5. *In vitro™, los he-
matics faleiformes se vuelven nonmero.
so0s después de 2 a 6 horas en cimara
hiimeda, porque ¢l descenso de la ten-
sion de oxigeno provoca la reducciom
de la hemoglobina y acentia la falei-
formacién. Hasta *in vive™ la ecscasa
desaturacion en oxigeno de la sangre
venosa hace gque la hemoglobina anor-
mal insoluble produzca la faleifor.
macion,

La drepanocitosis se transmite segiin
las reglas generales enunciadas antes
Es decir que ella comporta formas la-
tentes, reducidas a la coexistenecia, en
el sujeto afectade, de las hemoglobi
nas A ¥y 8 v a la falciformacién de los
eritrocitos, asi como formas maniliestas
en que la palidez, ¢l subictero, la es-
plenomegalia, los dolores dseos con
estigmas radioldgicos en el hueso, las
uleeraciones maleolares pueden acom-
pafarse de crigis doloresas abdomina-
les ligadas a trombosis vasculares: la
hemdolisis de los hematies sin flexibili-
dad ¥ su acumuolacién en los vasos cons-
tituyendo la causa,

Otras complicaciones, tales como in-
fecciones secundarias, sobre todo tu-
berculosis, insuficiencia cardiaca o re-
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nal, crisis hemoliticas, trombosis cere-
brales pueden esmaltar o concluir la
evolucién erdnica, a veces larga, siem-
pre fatal, de esta enfermedad,

Notemos la impotencia casi total de
toda terapéutica, comprendida la esple.
nectomia, indicada solamente #i el bhazo
produce molestias por motive de sn
hipertrofia.

2? La Talasemia que afceta ecsencial-
mente a los pueblos del Mediterrineo
Oriental y Central, ltalianos, Griegos.
Malteses, no es una hemoglobinosis pro-
plamente dicha., Su fundamento  bio-
quimico es la existencia de una hemo-
zlobina fetal, no de una hemoglobina
anormal. El gene talasémico asienta en
un cromosoma diferente al de la hemo-
globina normal vy de sus alclomorfos.
Su efecto no es determinar por si mis-
ma, como en la drepanocitosis, la pro-
dueciéon de una hemoglobina anormal,
sino probablemente inhibir la de la
hemoglobina normal adulta. De ello
resultaria una eritrogénesis de compen-
gaciom, con hematics anormales v he-
moglobina de tipo fetal

Pero la talasemia depende de la pato-
lozia de la hemoglobina; se asocia a
otraz hemoglobinesis. Esta justificado
estudiarla con ellas, tanto mis que obe-
dece a las mismas leyes de transmisién
hereditaria,

Es en efecto una tara familiar, trans-
mitida con cardcter dominante.

Comprende:

a) wna forma mayor, o enfermedad
de Cooley, en los sujetos homocigdlicos,
es decir aquellos cuyos dos padres son
portadores de la tara;

b} una forma menor o sindrome de
Rietti, Greppi, Micheli;

¢} una forma minima latente, siendo
estas dos altimas formas ¢l producto
de individuos heterocigoticos, es decir
aquellos en que uno sole de los proge-
nitores csti afecto de la tara.

R.C P
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La enfermedsd de Cooley asocia o
un sindrome de anemia con palidesz
subictero y esplenomegalia, un sindro-
me oseo particular compuesto por una
facies mongoloide, un engrosamiento
del diploe, con aspects de crineo en
pelos de cepillo y ésteoporosis.

Loz estigmas sanguineos son aguellos,
antes descritos, de anemia hemolitica,
especial por su hipocromia con hierro
sérico normal o elevado, por la forma
v el color anormales de los hematics
(poikilocitosis, leptocitosis, células en
blanco de tiro), por el aumento de la
resistencia globular y la tasa elevada de
hemoglobina F.

La evolucién es lenta, de desenlace
fatal. El enfermo, pequeiio, retrasado,
muere hacia los 10 6 12 afios de edad.
Ninguna terapéutica tiene valor, la es.
plenectomia es lo mds a menudo ine-
ficasz.

En los sujetos heterocigéticos la en.
fermedad afecta la “forma menor, en
la cual los estigmas bioldgicos son ana-
logos, pero la hemoglobina F se halla
en proporcion menor que en la enfer-
medad de Cooley, la anemia es mode-
rada y la evolucién lenta y benigna,

En cuanto a la forma minima, se
limita, igualmente en sujetos heteroci-
goticos, a discretas alteraciones hemato-
légicas, sin ninguna expresién clinica,

3% Otras hemoglobinosis han sido
identificadas gracias al estudio de la
hemoglobina en distintas categorias ét-
nicas, o en el curso de ciertos cstados
patolégicos.

Asi han quedado definidas las hemo-
globinosis AC, AD, AE, AG, AL AJ,
AK, SC (frecuente, especialmente en
los negros, asociando la hemoglobina
drepanocitica a la hemoglobina anor-
mal G}, 8D, CC, DD, EE, la talasemia-
drepanocitosis, la talascmia-hemoglobi-
nosis C, la talasemia-hemoglobinosis E.

R. C. P
Jum, 30, 1964

Se concibe el gran interés que se con-
cede al estudio de las hemoglobinosis
¥ la importancia de los datos que ofre-
ce en patologia general, en biologia,
en genética y en antropologia.

4 Aunque difiera de las afecciones
precedentes por su cardcter adquirido
¥ no genetipico, conviene clasificar aqui
la hemoglobinuria paroxistica nocturna
o enfermedad de Marchiafava-Micheli,
porque ella es debida a una fragilidad
particular de los hematies.

Se puede poner en cvidencia esta fra-
gilidad por el métode del marcado de
los hematies por cuerpos radicactives,
o por las transfusiones cruzadas. Se le
descubre gracias a distintas pruebas de
laboratorio: prucba del tiempo de he-
molisis & la estufa de Caroli, hemdlisis
en medio deido. Todas muestran que
la alteracién hemolitica corresponde a
log glébulos rojos mismos y no a un
factor plasmatico.

Se sabe que la enfermedad de Mar-
chiafava-Micheli comporta erisis hemo-
globimiiricas nocturnas, siendo las orinas
de color rojo de vinoe de Oporto du-
rante la noche y claras por el dia, asi
como trastornos permanentes: palidez
y subictero, hemosiderinuria, a wveces
leucopenia con neutropenia y trombo-
penia.

Enfermedad crénica a manifestacio.
nes paroxisticas de ritmo wvariable, la
hemoglobinuria paroxistica nocturna es
susceptible de curar después de una lar-
ga evolucion marcada a veces por com-
plicaciones: infecciones, hipoplasia
medular, trombosis cerchrales o portas.
Es poco sensible a los tratamientos que
no pueden consistir de modo oportuno
mis que de transfusiones de glébulos
desplasmatizados, antibidticos ¥, con
cierta prudencia, anticoagulantes, El
tratamiento marcial (hierro), las trans-
fusiones corrientes, la esplenectomia son
nefactos.
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B.-—Afecciones hemoliticas por altera-
ciones extra-eritrocitarias

Con excepcidn de las hemélisis por
accidn directa de cicrtos léxicos, sobre
los cuales trataremos mas adelante, las
afecciones hemolitieas por alteraciones
extra-critrocitarias son todas del domi-
nio de la inmuno-hematologia. Es decir
gque ellas traducen la existencia  de
anticuerpos antieritrocitarios que son
la causa de la destruccién globular
pateldgica: iso-anticuerpos y auto-
anticuerpos,

Ya en 1908 Chauffard, a propésito de
la reciente descripeidn por Harley de la
hemoglobinuria parexistica a frigore,
hubo, en una anticipacién casi genial,
de emitic la hipétesis de una anemia
hemolitica de causa inmunolégica. Pron.
to olvidado, este conceplo cobra nueva
vida por los afios 1939 y sobre todo de
1945, euando la confrontacion de los
caracteres de la enfermedad perinatal
con el descubrimiento del factor Rhesus
establece sobre bases indubitables la
existencia de una patologia por iso-
inmunizaeion.

El desarrollo notable de la inmune-
hematologia, a partir de esta etapa fun-
damental, proyecta amplia loz sobre
una serie de afecciones hemoliticas
hasta entonces inexplicadas. Auto-an-
ticuerpos, aulo inmunizacidén se vuelven
entonees ¢l comiin denominador de wun
gran nimero de estados morhosos y este
concepto nuevo, si no ha logrado poner
al dia un mecanismo fisio-patolégico
preciso, ha permitide una clasificacién
viable ¥, €n ciertos casos, una terapdéu-
tica cficaz,

Las afeceiones hemoliticas por altera-
ciones eritrocitarias comprenden csen-
cialmente:

—Ila enfermedad perinatal, debida a
una iso-inmunizacién

—Ila enfermedades por auto.anti
cuerpos.
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I.—Enfermedad hemolitica perinatal.

Punto de partida del desarrolle de la
inmuno-hematologia, esta afeccién re-
sulta de la unificacion de cierto niimero
de sindromes neonatales, antes disimiles,
en base a una etiologia commin, la de
los iso-anticuerpos.

Estas manifestaciones patologicas que
afectan a ciertos recién nacidos com-
prenden cuatro grandes lipos de grave-
dad creciente: anemia tardia con o sin
eritroblastosis; ictero eritroblastico con
anemia grave; ictero grave del recién
nacido acompainado o no de ictero nu-
clear (Kernicteros) ; anasarsa feto-pla-
centario,

Ellas resultan de un embarazo he-
terg-especiflico, en que la madre y el
feto que ella alberga son de cuerpo san-
guineo diferente: en la gran mayoria
de los casos la madre es Rhesus negati-
va v el vistago Rhesus positivo.

La madre se inmuniza contra ¢l anti-
geno globular del feto, Los anticuerpos
anti-Bhesus que ella elabora pasan la
barrera placentaria y provocan hemd-
lisis de los hematies Rhesus positivos
del feto. La iso-inmunizacién de Ja ma-
dre se incrementa con la repeticion de
los embarazos, de tal modo que, el pri-
meyr vistago hallindose en general in-
demne (exceptuando los cazos en que
la madre haya recibido en el pasado
transfusiones de sangre Rh positiva,
poseyendo ya, antes de todo embarazo,
antienerpos  anti-Rh}, los accidentes
nconatales son de gravedad progresiva
y van desde la anemia mediana para el
segundo vastago hasta el iclero grave
para ¢l tercero ¥ ¢l anasarca feto-pla-
centario para loz signientes.

Resulta regularmente de este modo
en ¢l caso tipico en que la madre es
Rh negativa (rh rh), el padre Rh po-
sitivo homoeigitico (BRh Bh) v el feto,
por lo tanto, BRh rh.

Si, por el contrario, el padre es hete-
rocigotico (Rh rh), entonces podrin
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alternar infantes sanos, es decir Rh
negativos, con infantes afectos, es decir
Rh positivos.

Recordemos por otra parte que so-
lamente el 3% de los matrimonios in-
compatibles desde el punto de vista de
grupo Bh dan lugar a manifestaciones
de la enfermedad hemolitica perinantal,
lo que supone, como condicién previa,
una predisposicién particular de la ma-
dre Rh negativa para elaborar anti-
cuerpos, '

La sintomatologia de las manifestacio-
nes mis graves de la enfermedad neona-
tal pueden ser esquematizadas asi:

El ictero grave del recién nacido se
desenvuelve en tres fases: ictero desde
la primera hora de vida, luego ictero
intenso con anemia y grueso bazo, fi-
nalmente signos terminales—somnolen-
cia, hemorragias, hepatomegalia ¥y
edemas,

El ictero nuclear (Kernicterus) es un
tipo muy especial de manifestarse la
enfermedad hemolitica perinatal. Las
lesiones estin comstituidas por una in-
filtracién electiva de los nicleos griscs
centrales por pigmentos biliares, injer-
tada sobre lesiones celulares preexisten-
tes, de natoraleza especifica. Estos
sintomas clinicos son muy particulares
v no deben ser confundidos con los del
ictero grave cnunciados antes. Consis-
ten en un sindrome neurolégico que so-
breviene entre el segundo v el quinto
dia del nacimiento y euya intensidad
no es paralela a la de los signos visce-
rales y sanguineos. Ellos son: hiper-
tonia de los mmisculos de la nuca, del
tronco y de los miembros con erisis pa-
roxisticas de refuerzo de la misma, el
timbre sobreagudo de la voz. 759 de
los supervivientes de ictero mnuclear
ofrecen secuelas a tipo de rigides, ateto-
sig y debilidad mental que puede llegar
a la idiocia.

El anasarca feto-placentario, viltimo
término de la gravedad creciente del
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mal hemolitico perinatal, comprende:
edema generalizade con hidramnios,
hepato-esplenomegalia: el infante cotd
moribunde o ha muerto al nacer.

El tratamiento del ictero grave neo-
natal consiste, como se sabe, en la ex-
sanguino-transfusién, tnica o repetida,
de sangre Rh negativa,

5i existen antecedentes familiares
graves, si ocurre ictero con aumento
ripido de la bilirrubinemia, mds de
18-20 mg, por 100 ml., de sangre, la
exsanguino-transfusién se¢ impone de
toda neeesidad y de toda urgencia. Seri
precedida de un control del grupo del
infante (Rh positive como regla mien-
tras la madre ez Rh negativa) y de un
test de Coombs directo sobre sus glo-
bulos rojos.

Practicada desde la aparicién de los
gignos elinicos, la exsanguino-transfusién
va seguida de efectos regularmente fa.
vorables, pero que se¢ hacen cada vez
menos buenos a medida que se acerca
al periodo de los signos de gravedad.

Ella evita el ictero nuclear si se prac-
tica durante las tres primeras horas;
pero su valor ¢s dudose después de la
sexta hora, y nulo cuando ya han apa-
recido los signos neureldgicos.

IIL.—Afecciones hemoliticas por anti-
cuerpos,
Son, repetimos, las anemias icterige-

nas adguiridas.

Pueden clasificarse segin la causa en
primitivas (o idiopiticas) y secunda-
riaz; segin su evolucién en agudas o
crénicas; en fin, seglin los caracteres

‘de los auto-anticuerpos.

Distinguiremos, segin esta vltima
clasificacién:

—anemias hemoliticas adquiridas con
auto-anticuerpos calientes,

—anemias hemoliticas adquiridas con
auto-anticuerpos frios,

—anemias hemoliticas toxo-alérgicas,
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1. Anemias hemoliticas adgquiridas con
auto-anticuerpos calientes

Los auto-anticuerpos tienen en este
caso un miximum de actividad a 37°C.

Se distingue una forma idiopdtica y
formas secundarias,

a) La forma idiopdtica {(antiguo ic-
tero hemolitico adquirido de Widal)
ofrece el cuadro de una anemia crénica,
con subictero e, inconstantemente, es-
plenomegalia moderada.

Ella agrega, a los sintomas hematols-
gicos dc los procesos hemoliticos, la
presencia de auto-anticuerpos calientes
fijados por los hematies, dando una
reaccion de Coombs directa positiva,
el estigma mds constante y mds carac-
teristico de la enfermedad. A veces se
observa autoaglutinacién en medio al-
buminoso, mas preciso con hematies
tripsinizados o papainados, Menos fre-
cuentemente los anticuerpos son despis-
tables en el suero por la reaccién de
Coombs indirecta. Casi siempre aglu-
tininas incompletas, estos anticuerpos
son muy raramente hemolisinas. A ve-
ces mo son pan-anticuerpos sino anti
cuerpos especificos de grupo sanguineo
(sistema Rh sobre todo). Esta nocidn
tiecne una derivacién practica: en caso
de transfusién hecha al enfcrmo, la
sangre transfundida no debe contener
el antigeno que ha dado lugar a la for-
macidén de un anticuerpo especifico.

La anemia hemolitica idiopdtica por
auto-anticuerpos ecalientes tieme wuna
evolucidén crdmica, irregular, alternando
las fases de remisién con periodos de
agravacién. Las complicaciones: crisis
bruscas de hemédlisis, accidentes litia-
sicos, pueden caracterizar csta evolucidén
y ser a veces causa de muerte. La even-
tualidad de una curacién clinica puede
ser esperada, con ayuda de la cortico-
terapia, hasta una esplenectomia, a la
cual puede conducir el fracaso de la
terapéutica médica. Esta curacién pue-
de ger total, o solamente clinica con per-
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sistencia de anomaliaz inmunolégicas
y, en particular, un test de Coombs
positivo.

b} Formas secundarias.

En 20 a 509 de los casos, segin los
autores, la ancmia hemolitica constitu-
ye un estigma o una complicacién de
una enfermedad pre-existente:

—Hemopatias malignas crénicas (leu-
cosis linfoide, enfermedad de Hodgkin,
sarcoma ganglionar).

—~Colagenosis, en particular ¢l lupus
evitematoso difuso,

—Infecciones virales (mononucleosis
infecciosa, ornitosis).

—Juiste dermoide del ovario.

Su tratamiento no puede ser otro que
¢l de la enfermedad causal. La cortico-
terapia puede limitar la hiperhemélisis.

2. Anemias hemoliticas con auto-anti-
cucrpos frios.

Los anticuerpos de este grupo de afec-
ciones son activos a 4° C, pero su am-
plitud térmica puede alcanzar hasta 30°,
Pueden sobrevenir erisis bruscas de he-
molisis por exposicion al frio.

Se conocen para estas anemias una
forma crénica idiopdtica y una forma
paroxistica *a frigore” o enfermedad
de Harley.

a) La forma crénica, mucho menos
frecuente que su homdloga a anti-
cuerpos calientes, s¢ presenta en gene-
ral como una anemia hemolitica erénica
adquirida, en que a wveces ciertos ca-
ractercs inconstantes pueden aportar
clementos de orientacién: tales un sin-
drome de Raynaud o una hemoglobi-
ruria prolongada por el frio, o una
auto-aglutinacién de los hematies,

El estudio inmunolégico demuestra:

—aglutininas frias de titulo elevade,
completas: son pan-anticuerpos y los
trabajos recientes los relacionan a un
nuévo sistema antigénico eritrocitario,
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—hemolisimas frias deidas, pan-hemo-
lisinas de titulo meoderado, que necesi-
tan ‘la presencia de complemento, el
cual se encuentra, pues, reducido a una
tasa débil, y a menudo nula, en el curso
de una pounssée hemolitica.

La evolucién de esta forma erdnica
es menos grave que la de las anemias
por auto-anticuerpos calientes. Es
también bastante ‘mds refractaria a la
corticoterapia, que queda lo mis fre-
cuentemente sin efceto,

Las anemias hemoliticas agudas pue-
den complicar la grippe, las neumonias
atipicas a virus. Ellas comportan los
mismos estigmas inmunolégicos que la
forma crémiea.

b) La hemoglobinuria paroxistica “a
frigore™ se caracteriza, desde el punto
de vista inmunolégico, por la existencia
de la hemolisina fria bifisica de Donath
y Landsteiner. Se le atribuye desde ha-
ce mucho tiempo a la sifilis, pero esta
etiologia no se ha podido comprobar.

Se manifiesta por erisis hemoglobi-
niricas provoeadas por ¢l enfriamiento;
escalofrios, fiebre alta, hemoglobinuria
son los tres sintomas principales, y se
presentan en el orden enunciade, Es-
tas erisis evolucionan en algunas horas
y dejan tras de sf una anemia y un sub-
ictero con ligera csplenomegalia. Son
excepeionalmente graves.

A esta fugacidad de las manifestacio-
nes clinicas se opone la permanencia de
la alteracién plasmatica: presencia cons-
tante de una hemolisina bifasica puesta
en evidencia por la reaccién de Donath
y Landsteiner. La hemdlisis compren-
de dos tiempeos: fijacién de los anti-
cuerpos por los hematies entre 4 y 10
grados centigrados; hemdlisis a 37% en
presencia de complemento,

El tratamiento anti-sifilitico es efi-
caz en las formas gue reconocen esta
ctiologia. Fucra de ella, todo tratamien.
1o es inoperante,
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3. Anemias hemoliticas toxo-alérgicas

En cierto nimero de casos, la hemé-
lisis es provocada por la accidén de un
toxico.

Pero es ]?IC‘L‘iEO ggparar casQs—y £0n
los mas numerosos—en gue no inter-
viene ningin mecanisme de auto-inmu-
nizacién. '

Los téxicos meta-hemoglobinizantes
(clorato, mitritos), ciertas sulfamidas,
sustancias como la criogenina, la fenil-
hidrazina, la saponina, a condicién de
ser administradas en dosis suficientes,
gon directamente hemoliticos,

Otra eventualidad es la de las ane-
mias téxicas debidas a un déficit enzi-
mitico genotipico de los eritrocitos: tal
es, en particular el déficit en glucosa
~—6—fosfato deshidrogenasa; hace que
los portadores sean muy sensibles a
ciertas sustancias, alin a dosis minimae,
sustancias carentes de toxicidad para los
sujetos normales, Tales son los antipa-
lidicos de sintesie; las sulfamidas como
lIa sulfanilamida, la furadantina, la sul-
facetimida; la fenacetina; la acetanili-
da; los extractos de Vicea fava.

Pero se conocen sustancias quimicas
que se vuelven hemolisantes por un pro-
ceso inmunolégico. Tales como el PAS,
la fenacetina, la fuadina, la antazolina,
la quinidina, la salicilazosulfapiridina.

El mecanismo seria el signiente, se-
eiin la hipétesis de Akroyd: el téxico,
fijindose sobre los hematies, forma con
ellos vn antigeno que provoca la cons-
titucién de anticuerpos lamados toxo-
alérgicos. Si se produee un contacto ul.
terior con el téxico, y este 1iltimo, al
adherirse a los hematies, los hace
vulnerables a los anticuerpos preceden-
temente constituidos, habra como resul-
tado aglutinacién y destruccién de
hematies.

Clinicamente, un individuo sin ante-
cedentes particularcs presenta, durante
la ingestién de una droga, un accidente
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hemolitico brusco. La nocidén de tomas
anteriores, repctidas, del mismo pro-
ducte conduce a sospechar la presencia,
en la sangre del sujeto, de anticuerpos
activos “in witro” sobre hematies tes-
tigos en presencia del téxico causante.

Tales son los procesos hemoliticos por
auto-anticuerpes cuyo conocimiento ha
aportado nuevas luces a la comprensién
de las hemélisis patolégicas. Para las
precisiones que resultan con el fin diag-
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nostico de estos estados, y para so te-
rapéutica, la cual pone en juego la
corticoterapia y, eventualmente, la es-
plenectomia, el concepto de anemia he-
molitica por auto-inmunizacién ha he-
cho lograr un gran paso de avance en
un vasto dominio de la patologia.

El trabajo se acompaiia de 16 fichas
bibliograficas.

Referencia: Gazette Med. de France;
70: 1009, 1963,
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