FISIOPATOLOGIA DIE LA ANEMIA DE LA
ENFERMEDAD DIZ CARRION*

Cfsar REYNAFARJE( ") v JosE Ramos (“*)

La anemia de la enfermedad de Carrion, ha sido motivo primor-
dial de la atencidn, tante de clinicos, como investigadores, por cuanto
ella constituye el sintoma fundamental de la fase aguda de zsta enfer-
medad. Las primeras investigaciones encaminadas a aclarar las ca-
racleristicas de la anemia, en si, se realizaron en 1898 por Hercellas (1)
y Tamayo (2), quienes pusieron de manifiesto la rapidez de su produc-
cion y algunas alteraciones del hematie. Investigaciones posteriores
(3.4,5,6,7,8), que mostraron su cardcter regenerativo, v su similitud con
olros lipos de anemia producidos por un mecanismo de mayor desiruc:
cion, permitieron enunciar por primera vez a Monge, en 1315 (9), que la
casmia de la enfermedad de Carridn es de tipo hemolitico. Este puntc
de vista tuvo confirmacion en las observaciones de la eritrofagocitesis
(10,11,12) y la reaccién de Van den Berg (13), descritas posteriormente.
En 1938, Hurtado Pons y Merino (14), en un estudio amplio, con los mé-
todos modernos de la época. describieron las alteraciones morfoldgi-
cas del hematie; establecieron el cardcter macrocitico e hipocrémico de
esta anemia; y destacaron su patogenesis hemolitica, madiante el estu-
dio de la respuesta reticulocitaria, del incremento de la bilirrubing indi-
recta, del estudio de la fragilidad osmdtica y de los cambios del volu-
men sanguineo. Después de este estudio fundamental, la contribucién
realizada por Delgado (15), quien encontrd que el pigmento final del
catabolismo de la hemoglobina, o sea el urobilindgeno fecal, estaba
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aumentado, permitid evidenciar, de modo directo, el cardcter hemolitico
de la anemia de Carrion, cuyo subsiractum anatdmico, tanto desde el
punto de vista de los érganos hemodestructores, como de los hemofor-
madores, ha sido revisado recientemente por Urteaga (16).

En los ultimos afios se ha introducido nuevos métodos y nuevas
técnicas para el estudio de los cuadros anémicos, que permiten una
apreciacion dindmica de los procesos de formacidn y destruccidn hemdé-
ticas. De ellos, son de particular importancia, los que permiten marcar
determinados elementos sanguineos o sus componenies quimicos, para
poder estudiarlos en sus diferentes etapas metabdlicas, incluyendo los
ligares donde son destruidos o almacenados, asi como el modo en que
son eliminados del organismo; para lo cual es de gran utilidad el uso
de los isétopos radioactivos. Asi mismo, los avances alcanzados en
el campo de la inmunohematologia y la bioquimica de la sangre, per-
miten en la actualidad, investigar muchos aspectos de la patogenesis de
la destruccién sanguinea. Es a la luz de estos nuevos métodos, que
nos ha parecido interesante estudiar el cuadro de la anemia de la enfer-
medad de Carridn, con el objeto de aclarar ciertos problemas que per-
maneciom oscuros a la observaciédn preferentemente morfoldgica.

MATERIAL Y METODOS

Las observaciones que aqui presentamos, han sido realizadas en
28 pacientes de la enfermedad de Carrién, 23 de ellos en la fase ané-
mica y 5 en el periodo eruptivo. La mayor parte de ellos provenientes
del valle de Chillén, provincia de Canta, donde ocurrié un brote epidé-
mico de Verruga entre los afios 1956 y 1957. Los restanies procedieron
del valle del Rimac y de la zona del Callején de Huaylas. Veinticuatro
pacientes fueron del sexo masculino y cuatro del femenino. Los pa-
cientes en la fase anémica presentaron, al tiempo de iniciarse este es-
tudio, diferentes estados de evolucién, la mayor partz de ellos en el
acmé de la enfermedad, con un elevado porcentaje de parasitismo glo-
bular.

Prueba de la Produccién de los Hematies: En 1l verrucosos en fo-
se anémica, se realizd un estudio de la produccién hemadatica y del me-
tabolismo gel hierro, siguiendo la técnica de Huff (21), para lo cual se
utilizé un isétopo radicactivo del hierro (Fe-58). Cada uno de los pa-
cienles recibié por via intravenosa 10 miligramos de Fe-59, asociado a
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la fraccion globulinica 1V-7 del suero sanguineo, que como 2e sake es
la encargada de transportar el hierro del organismo. Despuds de in-
yectar el isétopo, que tenia por objeto marcar el hierro plasmatice <ir-
culante, y asi, seguir su metabolismo, se extrajo muestras de sangre o
Jos 10, 100 y 240 minulos, y en el plasma de ellos se determiné la radio-
actividad existente; la cual, expresada en porcentaje, fué relaziorada
con el tiempe, en un sistema de coordenadas semilogaritmicos. Con la
expresion matemdtica de la remocién de la mitad del hierro plasmatico
marcado, asi obtenida; y con los datos del volumen sanguineo, ei=c-
tuado también con la técnica del Fe-59; y la cantidad de hierro ineris
del plasma, investigado al momento de iniciar la prueba (por el méio-
do de Moore (22), se calculd, en miligramos, la cantidad de hierro utili-
zado por el organismo en 24 horas para diversos lines, segun |1 si-
guiente formula: (N° ).

Fel x Vp x 24 h. x 0639

T 1/2

donde : Fei : Cantidad de hierro plasmdtico inerte.
Vp ' Volumen plasmatico.
24 h. : Veinticuatro horas del dic.
0.630 : Logaritmo de 1/2.

T 1/2 : Tiemro, en horas, necesario para que el hierro mar-
cado del plasma se reduzca a la mitad.

A partir del tercer dia de la inyeccién del hierro marcado, se »x-
trajo muestras de sangre cada ires dias, en las que se determind la ra-
dio actividad de los hemcties, hasta obtener un mdximo de dicha radio-
actividad. Con este dato y el del volumen sanguineo lotal, se calcuid
el porcentaje de hierro marcado que habia utilizado para la sintesis de
hemoglobina.

Conociendo dicho porcentaje, y la cantidad de hierro tomado por
el organismo, (segun férmula N° 1), se calculd en miligramos, la canii-
dad de hierro utilizado para la formacién de glébulos rojos, segun la
siguiente férmula: (N® 2).

FeHb.% x FeT

100
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donde :

FeHb.% : Porcentaje de hiero tomado por la médula para la sintosis
de hemoglobina.

FeT : Miligramos de hierro tomado por el organismo en un dia.

Tiempo de Vida de los Hematies : Se realizé marcando los hema-
hes con cromo radiocactivo (Cr-S1). (23). En algunos casos se marcéd los
glébulos rojos ‘'en pleno torrente circulatorio; para lo cual se inyectd,
por via intravenosa, aproximadamente 300 microcuries del isétopo, en
forma de cromato de sodio. En otros casos, se marcé previamente los
hematies, cuya supervivencia se deseaba estudiar, incubando 20 centi-
metros cibicos de sangre con 100 microcuries de Cr-S1. Luego de in-
yectarse, ya sea el cromato de sodio sélo, o los hematies marcados por
éste, mds o menos 15 minutos después, se exirajo muestras de sangre,
con las cuales se determind la radioactividad existente en los hematies,
cuyas cifras se considerd que correspondian al ciento por ciento de los
glébulos rojos marcados. Mas tarde, a las 24 horas, y después cada
semanag, se extrajo sucesivas muestras de sangre, en las que se midié
la radio actividad. usando un contador de centelleo, hasta su casi total
desaparicion. Al realizar el cdlculo de la cantidad de hematies que
permanecian marcados, se hizo correcciones por los cambios de masa
que ocurren durante el transcurso de la enfermedad, valiéndose del he-
matocrito.

Lugares de Destruccion de los Hematies: Esta investigacion se
realizé utilizando el método descrito por Jandl y col. (24), el cual consis-
te, esencialmente, en inyectar hematies marcados con cromo 51, y lue-
go contar la radioactividad en la superlicie de proyeccién del corazédn,
del bazo y el higado, valiéndose de un contador de centelleo de tipo di-
reccional. En nuestros pacientes estudiados, dichos contajes se realiza-
ron a los 15 minutos, o las 24 horas, y luego cada 7 dias de inyectar
los hematies marcados. Los resultados fueron calculados en forma de
un cuociente entre la radioactividad encontrada en la regién precordial-
por una parte, y la encontrada en la superficie de proyeccién del bazo
e higado, por otra. Dicha relacién fué grdficamente representada en
funcion del tiempo, tanto para el bazo, como para el higado, en un siste-
ma de coordenadas simple. Se calculd también el indice de secuestra-
cidén, por medio de la diferencia entre el indice de radicactividad inicial
(R¢) del bazo e higado, y el mismo indice observado cuando la radioac-
tividad de los hematies que quedaban en el torrente circulatorio habian
llegado « la mitad (Rge), seguin la siguiente férmula:
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Indice de secuestracién: Rso — Ro

Fragilidad Globular a la Accidn Mecénica : Se llevé a cabo se-
gln el método ideado por Shen, Castle y Fleming (25). Por medio de
ella se reproduce, in vitro, la accidn de desgaste mecdnico originado por
el roce que el hematie sufre en el torrente sanguineo. Con este objeto
se tomd 15 centimefros cubicos de sangre de cada paciente, los cuales,
luego de ser desfibrinados, fueron divididos en dos porciones: en una
de ellas se determind la fragilidad de los hematies, inmediatamente; y
en la segunda, se hizo la determinacién después de una incubacién por
24 horas a 37°C. En ambos casos, se sometié a los hematies a un mo-
vimiento de rotacidén por 90 minutos, después de lo cual se determind
la cantidad de hemoglobina en el plasma, la cual se expresé en porcen-

laje de la cantidad de hemoglobina encontrada en una alicuota de son-
gre total.

Prueba de Coombs : Fue estudiada tanto con la técnica directa,
como la indirecta, en 15 enfermos, 10 de ellos en fase gnémica, y en bro-
te los cinco restantes. Para esta prueba, se usd el suero de Coombs,
que no es sino un suero antiglobulinico, producido por la inyeccién de
hemoglobina humana en conejos. (26). La prueba directa se efectud
poniendo los gldbulos rojos del paciente en presencia del suero de
Coombs. La indirecta se realizé incubando el suero de los verrucosos
con glébulos del propio enfermo o extranos, pero compatibles, para po-
nerlos luego, en presencia del suero antiglobulinico de Coombs.

Examen Histoldgico de la Médula Osea : Por puncidn external, se
extrujo aproximadamente 2 cenlimetros cubicos de sustancia meduisr.
Con ella se realizaron preparaciones fijas que s2 tineron con el coloran-
@ de Wright; y frescas, que se colorearon por el método de tincidn su-
pravital. Para la clasificacién de los elementos, se usé la nomenclaiu-
ra dc Sabin y Miler (27). En cada caso se observd de 200 a 400 slemen-
tos para formular el mielograma correspondiente.

Medicién del Didmetro de los Hematies no Reticulados: Con el
objeto de realizar una medicién del didmetro de los hematies, excluyen-
do los reticulocitos, que como se sabe son de mayor tamafo, hemos
ideado un método de tincién de los hematies reticulados en preparacio-
nés secas y fijas, que no alteran el didmetro de ellos: Para lo cual se
disolvié 20 miligramos de azul de cresil brillante en -1 centimetros clbi-
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co de suero del propio paciente; una gota de esta preparacién fué mez-
clada con una gota de sangre del paciente, e inmediatamente se hizo
con ella exlensiones en la manera usual; luego se agregd unas 15 gotas
del colorante de Wright; v después de unos 10 segundos, se agregd
agua tamponada, con la que s mantuvo durante 4 minutos, al final de
los cuales se lavd y secd.  Los reticulocitos asi tenidos, fueron observa-
dos con gran claridad al microscopio, vy los diametros fueron medidos
con un micrémeltro ocular, previamente calibrado para nuestro micros-
copio. Esta medicion se efectud en 300 hematies en cada caso, exclu-
yendo los reticulocitos.

Otras Determinaciones : Ademds se llevd a efecto determinacio-
nes de hemogiobina, en el colorimetro de Evelyn; y hematocrito, por el
método de Wintrobe (28). En algunos casos se determind la protopor-
firina libre de los hematies, por el método de Grinstain y Watson (29);
la bilirrubina total y fraccionada, por el método de Malloy y Evelyn
(30); y el urobilindégeno fecal, por el método de Watson (31).

RESULTADOS

Produccion de Glébulos Rojas. Con el objeto de realizar una
estimaciéon cuantitativa de la formacién de hematies, que como respues-
ta a la mayor destruccidn sanguinea ocurre en la verruga, se ha es-
tudiado la prueba de produccién de gldbulos rojos en 11 pacientes, en
la fase anémica de esta enfermedad. Dicha prueba se basa fundamen-
talmente, en el estudio de la velocidad con que el hierro plasmdatico,
marcado con un isétopo de este metal, desaparece en el torrente san-
guineo, y es subsecuentemente fijado por los érganos hematopoyéticos
y otros tejidos del organismo, para la formacién de hemoglobina, prin-
cipalmente. Ella nos indica, en realidad, el ritmo diario de renovacion
del hierro.

Los |1 pacientes estudiados, presentaban al tiempo de realizarse
la prueba, diferente grado de evolucion, lo cual nos ha dado la oportu-
nidad de estudiar casos en distintas etapas de la fase anémica. En el
cuadro N° 1, presentamos los resultados, referentes tanto al total del hie-
rro utilizado por el organismo, como a la fraccidén tomada para la sinte-
sis de la hemoglobina. Dichos datos estdn expresados en miligramos
de fierra por dia, y por kilogramoc de peso. En todos los casos, menos
en uno (el N° 3), las cifras de utilizacién del hierro para la sintesis de
hemoglobina, fueron mayores gue las cifras normales, cuya media en
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12 sujetos sanos estudiados por nosotros, fué de 0.35 miligramos por ki-
logramo de peso. Consecuentemente, la cifra total de hierro renovado
diariamente por el organismo de los carridnicos, estuvo también aumen-
tado. Puede observarse, sinembargo, que el incremento de las cifras
de hierro varid de enfermo a entfermo. Ello dependié de varios facto-
res : del grado de anemia al momento de realizarse la prueba; de ia
intensidad del parasitismo; y de las infeccicnes secundarias. En efecio.
en los casos en los que el paciente fué estudiado cuando el parasitismo
era de gran intensidad y casi exclusivamente bacilar, la respuesta me-
dular, expresada a través de la cantidad de hierro utilizado para la for-
maciéon de gldbulos rojos, fué de poca intensidad. Esidn en este casc
los enfermos N® 7 y 8. en los que o pesar del grado intenso de anemia,
que equivale a demanda periférica, la produccion se incrementd leve-
mente : 0:49 v 0.44 Mlgs. de Fe. utilizados, respectivamente. Ello se de-
bié probablemente, a la accién toxica sobre los érgancs eritropoyéticos,
en esla fase inicial y aguda de la enfermedad, que en los casos que
comentamos (N® 7 y 8), estuvo evidenciada por el allo parasitismo que
mosiraren (100 y 90 por ciento respectivamente). En cambio en los ca-
sos en que la bartonelosis globular no fue intensa, mas aun, cuando la
fase aguda fué cediendo, y la bartonella adquirierdo la forma cocoide,
la produccién de hematies fué de gran cuantia. En algunos casos, so-
bre todo aquellos no complicados por infecciones secundarias, la pro-
duccién alcanzéd proporciones enormes, llegando a ser 5 veces mavyor
que la normal, hecho que se observa excepcionalmente en la patologia
sanguinea. Estén en este caso los pacientes N° 10 y i1, en los cuales
la cantidad de hierro utilizada para la sintesis de hemoglobina fué de
1.90 y 2.01 mgrs. por kilo de peso.

En el caso N? 3, se observd, mas bien, una depresion de la me-
dula ésea en su funcidn formadora de hematies, pués el hierro usado
para la formacién de hemoglobina fué solamente de 0.19 mars. por kilo
de peso. Pero en este caso debemos sendalar que habia sélo el 2 por
ciento de gldbulos parasitados; que existia una infeccion secundaria y
que el cuadro de anemia no era muy intenso, o sea que no habia mayor
demanda periférica. Esta depresion de la médula dsea estuvo confir-
mada por una pobre respuesta reticulocitaria, que fué de 0.2 por cien-
lo, cifra inferior a la normal.

‘En siete de estos once casos, se estudié, también, el ritmo al cual
iban siendo- puestos en circulacion los gldbulos rojos marcados. Este
estudio se realizd midiendo la radicactividad de la sangre obtenida en
sucesivas extracciones, cada tres dias, a partir de aguel en que se inyec-
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Fig. N9 1. — Representacion de la cantidad de hierro utilizado por el orga-

nismo para la sintesis de hemoglobina y otras necesidades, en la anemia de

la enfermedad de Carrién. (La ordenacién de los casos estd hecha de acuer-

do a la forma ascendente de los resultados y no tiene la misma relaciéon de
orden que en el cuadro N¢ 1).

t6 el hierro radioactivo. En la Figura N® 2, mostramos en forma de curvas,
la relacién enire el porcentaje de hematies marcados que iban aparecien-
do en la circulacién periférica, y el tiempo en dias. Seis de estas curvas
estdn definidamente desviadas hacia la izquierda de la zona de variacién
normal, obtenida en un grupo de cinco sujeto snormales, v que en la figu-
ra estd representada en rayado. Esta desviacién significa que, en estos
pacientes, los hematies eran lanzados de la médula ésea a la circula-
cién general prematuramente, sin haber alcanzado su madurez, debido
indudablemente, a la gran demanda periférica. Otro hecho que pue-
de deducirse de la observacién de la mayoria de estas curvas, es que
después que ellas han alcanzado su méximo de elevacidn, sufren una
decilnacién, que luego tiende a recuperarse. Esto indica que buena
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parte de los hematies recién formados son destruidos répidamente, pro-
bablemente porque son parasitados inmediatamente; y que el hierro re-
sultante de la destruccién, es nuevamente utilizado para la sintesis de
hemoglobina, la que vuelve a aparecer en los gldbulos lonzados a la
circulacién.

Reticulocitos. Paralelamente a los fenomenos pueslos de ma-
nifiesto mediante el metabolismo del hierro, la cifra ce reticulocitos en
la sangre periférica, nos fué indicando, de medo mds bien cualitativo,
la forma en que la médula ésea iba respondiendo al estimulo periférico
de la anemia, perturbado al inicio por la intensidad de la infeccidn.
Tal como puede observarse en el cuadro N° 1, la cifra de reticulocitos,
en los 11 pacientes estudiados, guardd estrecha relacién con la cantidad
de hierro utilizada para la sintesis de hemoglobina; y como ella, reflejé
el grado en que el factor infeccioso frenaba la produccién de hematies.
En efecto, en los casos de mayor parasitismo globular, la respuesta re-
ticulocitaria fué pobre, o pesar de el gran estimulo periférico determi-
nado por la anemia: casos N® 4, 7, y 8; y fué de gran intensidad 'en
aquellos en que el parasitismo habia disminuido : casos N 2, 5, 10 y
11; habiendo llegado a ser hasta del 28 y 30 por ciento en los casos N¢
11 y 2, respeclivamente.

Hurtado y col. (14), encontraron también, que en algunos casos,
la reticulocitosis era poco intensa en la anemia carridnica, probable-
mente debido a un factor inhibitorio, ejercido por el proceso infeccioso,
y agravado cuando éste se encuentra complicado con una infeccién se-
cundaria.

Histologia de la Médula Osea. El estudioc del subtractum ana-
tdmico del tejido eritropoyético, mediante la biopsia de la médula dseq,
ha sido efectuado en cinco de nuestros pacientes en fase anémica. La
puncién medular, como se sabe, es un excelente medio para el estudio
morfolégico de las células progenitoras de los elementos sanguineos,
f&cil de realizar, refleja ademds, el grado de actividad, tanto de los ele-
mentos de la serie roja, como los de la series granulocitica v megaca-
riociticd. Sin embargo, es una medida relativa de esta actividad. Al
realizar una biopsia de médula ésea para estudiarla, no se hace sino
obtener una porcidén de ella, que si bien refleja en general lo que suceds
en el resto del tejido hematopoyético, se ignora en la medidu en que
este tejido estd afectado en la totalidad de su extensa distribucidn.  Asi
mismo el mielograma, sélo muestra los cambios relativos, porcentuales,
de la cantidad de elementos nucleados de las diferentes estirpes. No
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hay todavia un método adecuado para medir, ademas, la cantidad de
elementos celulares por unidad de ‘volumen. Luego, la interpretacién
de los resultados, en el caso de la verruga, en cuya fase aguda estdn
generalmente estimuladas las series rojas y blanca (granulocitica), se
dificulta. De todas maneras, es irreemplazable para el estudio de los
elementos celulares en si, y es complemento necesario para una cabal
interpretacién de los procesos de formacion y destruccion de los ele-
mentos sanguinos.

En los cinco casos estudiados por nosotros, la muestra medular
presentaba aspectos hiperpldsico al examen macroscopico. En el cua-
dro N¢ 3, presentomos los mielogramas individuales cbtenidos al exa-
men microscépico de las células. Como puede apreciarse, la produc-
cién de los elementos tojos nucleados, precursores de los hematies, es-
tuvo incrementada en todos ellos; pero también hubo gran variacion in-
dividual. Asi, puede observarse que, en el casc N° 1, el nimero total
de células rojas nucleadas fué de 59.5 por ciento, mientras que en el
caso N° 2, este total fué de 29.5 por ciento. Ahora bien, dentro de los
elementos de la serie roja, fué notable, en todos los casos, e! predomi-
nio de las céglulas maduras: los normoblastos. Los elementos mas jé-
venes, como los eritroblastos inmaduros, también estuvieron incremen-
tados en relacion con lo que se observa en sujetos normales. Y como
indice de la intensidad de la estimulacion eritropoyética, se observéd la
presencia de megaloblasios, que alcanzaron proporciones apreciables,
en comparacion con los que se encuentra en otros tipos de anemia he-
molitica.  Ast mismo, se observd numerosas células rojas nucleadas en
mitosis, 1o cual refleja la celeridad con que se realizaba los procesos
de maduracién de estos elementos.

Con relacion a los elementos de la serie granulocitica, se obser-
vd también una hiperplasia, sobre todo de los elementos neutrdfilos, co-
mo respuesta obligada al intenso proceso infeccioso. En efecto, en el
cuadro N° 3, se puede apreciar que los elementos de maduracion inter-
media, como los mielocitos "C” y melamielocitos, estan en mayor pro-
porcién que lo que es usual encontrar en personas sanas, mientras que
los elementos maduros segmentados estdn en muy pequena proporcion.
Asi mismo, fue notable el incremento del elemen‘o mds joven de esta
serie : el mieloblasto, que en el caso N° |, por gjemplo, alcanzé la con-
siderable cifrar del 3 por ciento.

Aunque es dificil hacer una evaluacidon de lo que sucedié con
la serie megacariocitica en este tipo de observacion, ce puede afirmar
que esla serie, si estuvo afectada en algin sentido, no lo {fué sino en
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muy pequefio grado, que no se ha reflejado mayormente en los mielo-
gramas correspondientes.

La hiperplasia de la médula ésea en la enfermedad de Carridn,
""ha sido descrita por primera vez por Carvallo, quien en un notable tro-
bajo, realizado mediante el estudio de los huesos en caddéveres, puso
de manifiesto la intensidad y la extensidn de la alteracidén del tejido
hematopoyético (32). Mas tarde, Urteaga realizdé, también, un intere-
sante estudio de la médula bsea en esta enfermedad, que incluia estu-
dios con biopsia medular, repetidas en muchos casos, durante la evolu-
cién del cuadro anémico (16). En él destaca, el autor, la importancia
que tiene la observacién del tejido eritropoyético, segun el estado evo-
lutivo de la anemia, ya sea en su fase de acentuacion, o en el de re-
cuperacién. Los datos que aqui presentamos, no hacen sino confirmar
los hallazges de ambos autores.

Protoportirina Libre de los Hematies y Hierro Plasmdtico.— Nos
ha parecido también interesante estudiar aquella porcidn de protoporfi-
rina que se encuenira en forma libre dentro de los hematies. Las alte-
raciones cuaniitativas de este elemento tetrapirrdlico, precursor de la he-
moglobing, e intimamente ligado al metabolismo del hierro, suele dar
una buena informacion acerca de la forma normal o alterada en que

CUADRO N° {4

VALORES DE PROTOPORFIRINA LIBRE DE LOS HEMATIES Y
HEMOGLOBINA EN 7 CASCS DE ANEMIA DE CARRION

Hb

No Eritro-

Protoporfirinas (Grs. 9,)
(Gamas, 100 cc.)

1 104.0 5.1

2 45.0 13.0

3 254.0 7.7

4 136.0 3.5

5 441.0 6.7

6 221.0 9.2

7 132.0 4.0
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CUADRO N¢ &

COMPARACION DE LOS VALORES MEDIOS DE PROTOPORFIRINA
LIBRE DE LOS HEMATIES, Fe PLASMATICO, Y HEMCGLOBINA EN 7
CASOS CE ANEMIA DE CARRION Y 12 SUJETOS NORMALES

Eritro-
Protoporfiri-

nas Fe Plasmi-
(Gamas/100) tico (Gamas) Hb
cc.) Por 100 cm. Total (Gr. 9,)
MEDIA 30.6 93.8 2,140 15.1
NORMAL
= ES. +45 +3.9 + 150 +0.34
MEDIA 190.4 94.02 3,100 7.0
VERRUGA

+ E.S. +49.5 +20.6 + 520 *1.2

va realizéindose el prcceso de sintesis de la hemoglobina. En el cua-
dro N° 4, presentamos los datos individuales obtenidos en 7 carridnicos
en fase anémica. En lodos ellos, como puede observarse, hubo un no-
table incremento de la protoporfirina libre de sus hematies, cuya media
alcanzé la cifra de 190.4 gramos por ciento, la cual es seis veces mayor
que la media obtenida en 12 sujetos normales : 30.6 gramos por ciento,
como puede verse en el cuadro N° 5. En esle mismo cuadro presenia-
mos la media del hierro plasmatico, expresada en gamas por 100 cen-
timelros cubicos de plasma, y en su cantidad total. La cifra media co-
rrespondiente al hierro por unidad de volumen fué igual en los verru-
cosos y en los sujetos normales: 94.02% vy 93.80% respectivamente,
pero como en los pacientes verrucosos, el volumen plasmdtico fué ma-
yor, como se verd mas adelante, la media total del hierro circulante en
ellos fué de 3,100 gamas, cifra mayor que la obtenida en los sujetos
sanos : 2,140 gamas. Lo cual es explicable por la gran destruccidn de
hematies, que sobrepasd, por cierto, a la formacidn, en las etapas ini-
ciales de la fase anémica.

El incremento de la eritroporfirina libre parece indicar que el pro-
ceso de sintesis de la hemoglobina no se desarrolld de manera normal
en los carrionicos, quedando dentro del hematie parte de este precur-
sor de la hemoglobina, sin ser saturada con el hierro. Pero esta falta
de saturacién no se debid, de ningin modo, a carencia de este metal,
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Fig. N¢ 3. — Curvas de supervivencia de los hematies de tres pacientes ca-

r;ic’micos. Los hematies fueron marcados con cromo 51, en pleno torrente

circulatorio. Las curvas colocadas en el sistema de coordenadas del angulo

superior derecho. representa el parasitismo globular correspondiente a ca-
da paciente.

pués como lo acabamos de ver, la cantidad toial de hierro circulante
en el plasma, estuvo mas bien aumentada. Al parecer, ello fué provo-
cado por alguna interferencia en el proceso normal de formacién de la
hemoglobina.

Tiempo de Vida de los Hematies.— La determinaciéon del tiem-
po de vida de los hematies es, por hoy, el método mds acucioso para
el ‘estudio de los procesos de desiruccion de les hematies. En el caso
de'la anemia de Carrién, nos ha parecido de particular utilidad su de-
terminaciéon para seguir el ritmo cambiante del proceso hemdlitico de
esta enfermedad peculiar. Ademds, hemos aprovechado este método
para estudiar la supervivencia de gldbulos rojos procedentes de suje-
tos normales, cuando eran transfundidos a carridnicos con alto grado de
varasitismo globular, para aclarar el controvertido punto de la utilidad
de las transfusiones sanguineas en el tratamiento de la anemia grave
de Carrién (33 y 33a).
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Los glébulos rojos fueron marcados con cromo 51, in vitro. Las curvas del
sistema de coordenadas del angulo superior derecho, representa el porcenta-
je de parasitismo globular correspondiente a cada paciente.

En las figuras N® 3 y 4, presentamos, en primer lugar, los resul-
tados obtenidos en el estudio de la longevidad de los hematies del pro-
pio enfermo verrucoso, expresados en forma de curvas de superviven-
cia, las cuales rslacionan el porceniaje de hematies marcados con el
tiempo en dias. En tres de estos casos (figura N? 3), se marcéd los he-
maties en pleno torrente circulatorio del enfermo, medicmte la inyeccién
del cromato de sodio radioaclivo por via inlravenosa. Esta técnica se
us¢ pensando en la posibilidad de que al exiraer la sangre al paciente,
e incubarla con el cromo por una hora, y luego lavarla con suero fisio-
légico, tal como se hace cuando se sigue la técnica mds usada, podria
en esta maniobras, afectarse, o desaparecer las bartonellas que parasi-
taban los hematies. Pero también, en otros ires casos, que los mostra-
mo sen la figura N° 4, hemos realizado el estudio de la longevidad de
los hematies del verrucoso, extrayendo previomente sangre del enfer-
mo, e incubdndola con el cromo en la manera usual.
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CUADRO N° 6

TIEMPO MEDIO BIOLOGICO DE VIDA DE HEMATIES MARCADOS CON
CROMO-51 Y PARASITOSIS GLOBULAR INICIAL EN
CARRIONICOS EN FASE ANEMICA

Tiempo Me- Parasitismo

Caso dio REiolégico Globular
(dias) )
Marcados en el J.A. 8 80
Torrente J.R. 6 100
Circulatorio AP, 9 18
Hematies del propio
Enfermo
Marcados in vitro L.A. 13 100
N.P. 5 90
C.H. 13 75
Hematies de sujetos D.N. 14 80
normales en B.F. 21 20
VErrucosos J.M. 4 1¢9
P.O. 17 100

V.I 11 20

Como puede observarse en ambas figuras, en todos los casos hay
una rdpida caida de las curvas, indicando que durante los primeros
dias se produce una gran destruccidn de hematies. Pero en los dias
posteriores, la curva tiende « seguir los lineamientos de la zona de va-
riacién normal, obtenida mediante el estudio de 10 sujetos sanos (zona
rayada); lo cual significa que parte de los hematies del verrucoso, se
habian librado de dicha mayor destruccién. Es de particular interés
mencionar que este comportamiento lo tuvieron, incluso, los pdcientes
en los cuales el parasitismo fué del ciento por ciento. Notese asi mis-
mo, que no hay diferencia en los resultados, ya sea en los cascs en los
cuales se marcd los glébulos en pleno torrente circulatorio, o en los que
se hubo marcado en la sangre extraida del paciente.

En la figura N° 5, presentamos los datos concernientes al compor-
tamiento de los hematies provenientes de sujetos normales, cuando fue-
ron transfundidos a pacientes carridnicos en la fase de parasitismo glo-
bular, Como puede verse, las curvas de supervivencia de los hematies
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a cinco pacientes con anemia de carrién. En el sistema de coordenadas del
angulo superior derecho prescntamos el porcentaje de parasitismo dec los
paclentes receptores.

cayeron rapidamente durante Jos primeros dias, aungue en menor gra-
do que aqguellas de los grupos anteriores; pero mas tarde, la curva cam-
bié en su comportamiento, y siguié el correspondiente a la obtenida en
el estudio realizado en 10 sujetos scmos. Ello indica que los hematies
del donante normal fueron prontamentie destruidos en cierta proporcién,
probablemente porque fueron parasitados; pero gran parte de ellos iu-
vieron una supervivericia normal, en proporcién que varid segun el pa-
rasitismo del receptor y el liempo que este parasitismo durd en los he-
maties. Asi vemnos que en el caso N® 2, en el cual el parasitismo al
liempo de realizarse la investigacion era menor del 20 por ciento, exclu-
sivamente cocoide, y con una duracidon de cerca de 10 dias, la curva de
supervivencia se apartd ligeramenle de la zona de variacién normal,
0 sea gue la mayor parte de los globulos rojos sobrevivieron normal-
menle. En los casos restanles, en los que e} grado de parasitismo del
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receptor fué mayor, quedd una proporcién elevada de hematies que se-
guian un ritmo de destruccidén normal, a juzgar por el comportamiento
de la segunda parte de las curvas, aiin en los casos en que el receptor
tenia un parasitismo del ciento por ciento (caso P. O.). Aunque es difi-
cil hacer una estimacion de la cantidad de hematies que permanecieron
sin destruirse, se puede deducir que no fué inferior al 50 4 60 por ciento
en la mayoria de los casos.

Finalmente, en el cuadro 6 presentamos las cifras correspondientes
a lo que se denomina el "tiempo medio bioldégico de vida”, o sea el nu-
mero de dias que fueron necesarios para que la radioactividad de los
hematies se redujera a la mitad. Este criterio de medida se usa en la
técnica del cromo radioaciivo, pero es necesario aclarar que éste no in-
dica el tiempo de supervivencia de los hematies, que es de 120 dias en
los sujetos normales; tampoco indica la destruccién del 50 por ciento
de ols glébulos marcados en el namero de dias en que se produce la
reduccién cz la radicactividad a la mitad, pués hay una parie del cro-
mo-51 que se escapa del gldébulo. Esta fuga es, felizmente, constante,
se ha calculado que corresponde al 1 por cienlo de la radioactividad
actual por cada dia, y no afecta la interpretacién de los resultados.

El tiempo medio bioldgico de vida en 10 sujetos normales, estu-
diados por nosotros, estuvo comprendido entre los 25 y 32 dias. En
cambio en los verrucosos, en gquienes se midié la supervivencia de sus
propios hematies, este indice estuvo reducido en todos los casos a me-
nos de 10 dias (ver cuadro N° 6). Ahora bien, tratandose de los hema-
tiesc procedentes de personas normales que fueron inyectados o carrié-
nicos parasitados, el tiempo medio bicldgico de vida estuvo también
reducido, aungue en grado menos intenso, observéndose ademds, gran
variabilidad de sujeto a sujeto.

Debemos hacer presente que el tiempo medio bioldgico de vida,
no constituyd en la presente investigacién, un indice para apreciar el
ritmo de destruccion del total de gldbulos rojos de los carridnicos, por
cuanto las curvas de supervivencia tuvieron en ellos dos fases, tal co-
mo lo hemos dicho anteriormente : una de rapida calda, correspondien-
te a los hematies que eran destruidos con prontitud, y la otra, de una
declinacidn menor, que seguia la curva de destruccién normal. En es-
tas condiciones, la reduccién de la radioactividad al 50 por ciento, no
nos indicaba sino el ritmo de destruccion de los glébulos mas frdgiles,
probablemente los parasitados. Sin embargo, nos ha parecido 1til pre-
sentar este Indice solamente como una referencia del ritmo de destruc-
cidn que imprimian, precisamente, los glébulos afectados.
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Fragilidad de los Hematies a la Accién Mecdnica.— La posibili-
dad de que uno de los factores gue explique la mayor desiruccién de
los hematies en la anemia de Carrién sea la fragilidad de los hemao-
ties, ya sea a la accién osmética o mecdnica del desgaste, debe ser
abordado para una mejor interpretacion de la patogenesis del proceso
hemolitico. En cuante a la fragilidad osmdlica se refiere, ha sido pro-
lijamente estudiados por Hurtado y col. (14), quienes enconiraron con
alguna frecuencia, un ligero aumento de dicha fragilidad, a la cual los
aulores no concedian mayor importancia en la explicacion del meca-
nismo desiructive. Quedaba entonces, por estudiar la {ragilidad de los
hematies a la accidn mecdnica. Beuzeville, en 1854 en nuestro labo-
ratorio, encontrd un aumento de dicha fragilidad en un caso de anemia
de Carrién (34). Mas tarde nosotros (19) y Battifora y Krumdiek (35), in-
formamos nuestros hallazgos en el mismo sentido. En el presente tra-
bajo, presentamos una ampliacidn de nuesiro informe preliminar, la
cual estd numéricamente expuesta en los cuadros.

En los cuadros N° 7 vy 8, puede observarse que en la gran mayo-
ria de los 20 carridnicos estudiados, hubo un incremenlo de la Iragili-
dad mecdnica de los hematies en la sangre fresca, cuya media alcanzd
la cifra de 10.56 = 0.96 de porcentaje de hemdlisis, en comparacién «
4.99% = 0.25, gue fué la media obtenida en 37 sujetos normales. Noéte-
se sinembargo, que hubo algunos casos en que dicha fragilidad no se
alteré (casos 2, 11, 12, 16).

En la sangre incubada por 24 horas, este indice estuvo menos al-
terado, como puede deducirse de la comparacion de la media obtenida
en los 20 verrucosos (18.9 = 1.22) v 37 sujetos normales (15.75 = 0.95).
Nétese asi mismo, que no hubo relacidn entre el grado de incremento
de la fragilidad mecanica y el parasitismo globular, o la intensidad de
la anemia, tanto en la sangre fresca, como en la incubada. Es intere-
sante senalar, también, que la altercacién de la fragilidad se modificd,
en el sentido de una clara tendencia hacia la normalizacidon, cuando el
parasitismo globular habia desaparecido totalmente y la anemia habia
mejorado apreciablemente. En efeclo, en casi todos los casos estudia-
dos en visperas a que el paciente fuera dado de alta, la fragilidad me-
canica de los hematiles alcanzé cifras porcentuales de hemdlisis dentro
de los limites que se considera normales, tal como puede apreciarse en
el cuadro comparative N® 8, donde la media tonlo en la sangre fresca
(5.88 = 0.69), como en la incubada (16.22 = 1.21), estuvo muy préximo
a lo normal.
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CUADRO N° 7
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FRAGILIDAD A LA ACCION MECANICA DE LOS HEMATIES EN

SANGRE FRESCA

E INCUBADA EN 20 CASOS DE ANEMIA DE CARRION

Parasitismo

No Fragilidad Mecanieca Hemoglobi- Hemato-
(Hemolisis o4) na erito
(Gr, °4) (9 (%)
S. Fresca S. Incub.
1 MC 114 20.5 5.1 14.0 40
2 SB 4.1 9.6 13.0 41.0 2
3 ED 10.7 24.1 7.1 29.0 100
4 MH 8.9 18.8 3.5 17.0 28
5 AN 12.2 17.5 9.2 26.0 90
6 AV 13.7 26.0 4.0 15.0 96
7 BC 13.8 25.0 4.3 15.0 90
8 DN 10.0 18.1 7.2 24.0 10
9 EF 6.2 22.6 5.0 13.5 20
10 JM 17.3 21.3 35 14.0 100
11 MN 4.9 10.7 4.3 16.5 60
12 SJ 6.0 20.1 4.2 7.0 80
13 JE 7.7 8.8 8.1 30.0 20
14 JR 15.8 22.8 4.0 17.0 94
15 MM 15.0 205 L 14.0 20
16 HY 34 20.3 5.5 20.0 10
17 TT 9.4 13.2 8.8 29.0 57
18 vJ 174 . 8.2 30.0 1.5
19 NR 9.1 24.17 3.4 11.0 63
20 JA 8.9 14.9 8.4 29.0 100
MEDIA 10.56 18.9 6.17 20.60 54.07
+ E.S. + 0.96 +.1.22 -+ 0.60 + 1.93 + 6.85
CUADRO Nv 8

COMPARACION DE LOS VALORES MEDIOS DE FRAGILIDAD A LA
ACCION MECANICA DE LOS HEMATIES EN 37 SUJETOS NORMALES Y

20 PACIENTES DE VERRUGA EN FASE DE PARASITISMO GLOBULAR
o - o . ‘ N NORMALES - VE-RRUCOSO.SI
(170 de Hemolisis) {9, de Hemoljsis)
MEDIA 4.99 10.56
Sangre fresca
+ E.S = 0.25 == 0.96
MEDIA 15.75 18.9
Sangre incubada
+= E.S = 0.95 -+ 1.22
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COMPARACION DE FRAGILIDAD A LA ACCION MECANICA DE LOS
HEMATIES EN LA ANEMIA DE CARRION DURANTE EL PARASITISMO
GLOBULAR Y DESPUES DE SU DESAPARICION (8 CASOS)

SANGRE FRESCA

SANGRE INCUBADA

Ne Parasitados No Parasitados Parasitados No Parasitades
1 BC 13.8 8.5 25.0 16.1
2 DN 10.0 7.0 18.1 19.2
3 JM 17.3 7.0 21.3 21.5
4 JR 15.8 5.5 22.8 13.7
5 DN 15.0 6.6 20.5 8.9
6 HL 3.1 6.5 20.3 17.9
7 TT 9.4 5.0 13.2 153
8 RM 9.1 2.2 24.7 14.8
9 JA 8.9 4.6 14.9 17.7
MEDIA 11.37 5.88 20.08 16.12
+ ES. =+ 1.50 =+ 0.69 + 3.26 + 1.21

CUADRO N° 10

OBSERVACIONES DE BILIRRUBINEMIA EN 10 CASOS DE
ANEMIA DE CARRION

B ILIRUIBINA

CASO (Mgs. %)
Directa Indirecta Total
1 0.21 1.08 1.28
2 0.26 0.64 0.90
3 0.68 0.60 1.28
4 0.77 1.92 2.69
5 8.70 5.40 14.10
6 1.19 1.47 2.66
7 0.80 1.70 2.50
8 0.40 1.15 1.55
9 1.10 1.46 2.56
10 0.30 0.95 1.25
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Prueba de Coombs.— Con la finalidad de ahondar en el estudio
de los mecanismos intimos de la destruccidn de los hematies en la Ve-
rruga Peruana, hemos creido interesante estudiar la posibilidad de la
existencia en el suero del carriénico de anticuerpos, que actuando so-
bre los hematies fuesen capaces de alterar su estructura externa y pro-
ducir su aglutinacidn, facilitando asi su destruccidn, tal como ocurre en
los casos de anemia hemolitica adquirida, en los que estd en causa un
mecanismo inmunitario, es decir, de antigeno anticuerpo. Para ello,
hemos realizado en estos enfermos la prueba de Coombs, que es uno
de los mejores métocdos para detectar la eventual existencia de aglutini-
nas contra los glébulos rojos. Dicha prueba se estudié tanto con la
técnica directa, como con la indirecta, en 15 enfermos de verruga, 10
de ellos en fase anémica, y 5 en brote. Ambos tipos de la prueba de
Coombs fueron negativos, tanto en los carridnicos anémicos, como en
los brotados.

Asi mismo, se ha estudiado la posible existencia de aglutininas
al frio en 10 pacientes en fase anémica. Sdélo en 2 de ellos se logré ob-
servar una tendencia a la aglutinacién de los hematies al ser puestos
en una refrigeradora a 10 grados bajo cero, pero no hemos logrado,
aun en dichos casos, identificar en el suero correspondiente una agluti-
nina al frio, usando las técnicas corrientes (36).

Estas hallazgos alejan la posibilidad de que uno de los mecanis-
mos de la destruccién globular en la enfermedad de Carrién, se deba
a un fendmenoc de aglutinacién de tipo inmunitario. Repetidas investi-
gaciones realizadas en el pasado, usando diferentes métodos, tampoco
han logrado demostrar, claramente, la existencia de aglutininas contra
los hematies en esta enfermedad (6, 7, 13).

Por otra parte hemos realizado la estimacién de la hemolisis in-
travascular, mediante la investigacién de la hemoglobina en el plasma
de los carridénicos, por el método del colorimetro de Evelyn. Aunque
este método no es el mejor para este fin. nos ha permitido llegar a la
conclusién de que la hemolisis intravascular, si la hay, es de muy pe-
quefio grado, pues no se hizo aparente a la técnica usada. Debemos
sefialar, & mayor abundamiento, que la investigacién de hemolisinas
en el suero de nuestros pacientes resulté negativa, tal como ocurrié en
las observaciones realizadas previamente por otros autores (3, 13).

Productos del Catabolismo de la Hemoglobina.— Guzmdén Ba-
rén (13), fué el primero en senalar la positividad de la reaccién de Van-
den Berg en los enfermos carriénicos, como prueba del incremento de
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la bilirrubina indirecta. Mas tarde, Hurtado y col.,, en un estudio que
incluia el dosaje de la bilirrubina, encontraron un aumento de este pig-
mento en la mavyoria de los casos, alteracion que no guardaba relacién
estrecha con el grado de anemia, indicando que en la ictericia del ca-
rridnico intervienen factores relacionados, tanlo con la mayor destruc-
cion globular, como por alteraciones del higado (14). Urteaga, encon-
trd, mas tarde, gue si bien gran nimero de pacientes verrucosos, tenian
un incremento exclusive de la bilirrubina indirecla, atribuible a la ma-
yor destruccién de hematies, habia otros en los cuales se incrementd,
lambien, el tipo de bilirrubina direcla, lo cual explicaba él, como debi-
do a una obsiruccién de los canaliculos intrahepélicos, causada por
complicaciones secundarias (37). As! mismo, Angulo Bar, en un estu-
dio de la funcion hepdtica, realizado en dos pacientes carridnicos, atri-
buye el incremento de la bilirrubina en ellos, tanto a la mayor destruc-
ciéon globular, como tamkién a la hepatitis, que é1 describid en estos ca-
sos, sobre la base del hallazgo de pruebas positivas de alieracién de
la funcion hepdtica (38).

En las determinaciones de bilirrubinemia realizada por nosotros
en algunos pacientes verrucosos en fase anémica, hemos comprobado
la variabilidad de la cantidad ds este pigmento, segun el grado de la
anemia y las alteracionas del higado; ya sea por efecto del cuadro
toxi-infeccioso de la propia enfermedad, de la anoxemia que ella cau-
sa, o de las complicaciones sacundarias. La variabilidad de esta de-
terminacién alecté no solo a la cantidad total de la bilirrubing, sino, v
lo que es mds imporiante, a la cuantia de las fracciones directa e indi-
recta. Asi, hemos encontrado casos en los cuales hubo un incremento
de ambos tipos de bilirrubina, con predominio del tipo directo (Cuadro
10). En ofros casos, hemos observado un incremenio de ambos tipos,
sin predominio de alguno de ellos. Y finalmente, sdélo en parte de los
tipo indirecto. En estas condiciones, el dosaje de la bilirrubina plasmd-
tica solo pudo servir en delerminados casos, como un indice aproxima-
do de la intensidad de la destruccidn globular en la enfermedad de Co-
rrion.  Tal fendmeno no suele ocurrir en otros tipos de anemia hemoli-
lica, sobre todo en aquellos no infecciosos, en los que el dosaje de la bi-
lirrubina, y sus fracciones, son siempre utiles para la estimacidn del
grado de hemdlisis.

En cuanto al ofro producto de la desintegracién de la hemoglobi-
na, que es de importancia en el estudio de los procesos hemoliticos, nos
referimos al urobilinégeno fecal y urinario, debemos decir que su inves-
tigacidn en nuestros pacientes de anemia de Carridn, se frustrd por la
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administracién, a ellos, de antibioticos de amplio espectro, realizados
con la prontitud que demanda su uso. Como se sabe, estos tipos de an-
tibidtico, entre los cuales estd el cloroanfenicol, uno de los mas usados
en el tratamiento de la verruga, interfieren con la reduccién de la bili-
rrubina por las bacterias, a la altura intestinal, para su paso a los com-
puestos que se dosan con el nombre de urobilinégenc (39). Solo even-
tualmente hemos logrado colectar heces por un periodo de 24 horas,
antes de la administracion de antibidticos, en las cuales se doso el uro-
bilinégeno, habiendo encontradc en todos ellos cifras mayores de 700
miligramos por dia. La técnica del dosaje de urobilindgeno, como se’
sabe, requiere de la coleccién de heces, por lo menos de cuatro dias,
para una buena medicién de la excrecién de este pigmento por dia.
Nuestras determinaciones, ain que imperfectas por este motivo, revela-
ron sinembargo, un notable incremento de este producto del catabolis-
mo de la hemoglobina, que est& de acuerdo, por lo demds, con un buen
estudio realizado por Delgado (15), y, mas tarde, por Urteaga (16).

Sobre el Tamano de los Hematies en la Anemia de Caxrién.— El
estudio de la alteracién del tamano de los hematies en la Verruga Pe-
ruana, tiene importancia, no sélo porque ella indica de por si la pro-
funda transformacion que sufre el tejido hematopoyético ante la tremen-
da demanda periférica por los hematies, por la cual se ve obligado a
poner en circulacién elementos de diferente tamano, y aun de forma,
sino también, porque dichas alteraciones pueden determinar, por lo
menos en parte, su fragilidad para ser destruidos. Como es bien so-
bido, Hurtado y col. encontraron que la anemia de la verruga se carac-
terizaba por la variedad en la longitud del didmetro de los hematies,
con predominio de los de mayor tamano. Encontraron, asi mismo, que
el volumen medio globular, calculado segin la férmula de Wintrobe
(28), era mayor que el normal, por lo que concluyeron de que se trata
de una anemia macrocitica. Pero ha sido motive de discusién la cau-
sa del mayor tamanoc de los hematies. Se creia que se debia simple-
mente a la presencia de numerosos reticulocitos, elementos globulares
que, como esid establecido, son generalmente mas grandes gue los he-
maties normales. Con la finalidad de aclarar este problema, hemos
ideado un método de tincidn para poder medir el didmetro de los hema-
ties, excluyendo los reticulocitos (ver métodos). De esta manera, he-
mos realizado la medicién del didmetro de los glébulos na reticulados
en 4 enfermos carriénicos, en plena fase hemdatica, cuyos :esultados los
mostramos en la fiurag N2 6. Como puede observarse, las curvas de
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Price Jones, resultantes de la medicidn de los didmetros. de los hematies
no reticulados, revelaron que persistia la anisocitosis, es decir, la va-
riedad del tamano de los glébulos, v que la media del didmetro fué ma-
yor que la encontrada en un grupo de seis sujetos sanos, estudiados con
el mismo tipo de tincidén. Esto permite concluir que la modificacién del
didmetro globular en esta anemia, es independiente de la presencia de
reticulocitos.

Volumen Samguineo.— Como expresion del balance entre los
procesos de formacién y destruccidén sanguinea, en un momento dade,
es de irremplazable valor la determinacién de la masa total de hema-
ties circulantes. Por cuanto ,si bien la numeracién de hematies por mi-
limetro cibico, el dosaje de hemoglobina en una alicuota de sangre, v
aun la cifra porcentual del hematocrito, son de gran utilidad para apre-
ciar el estado de anemia, todas estas determinaciones son relativas, y
no dan una idea exacta de la intensidad de los cambios de la cantidad
total de hematies en la anemia de Carrién. Aun mas, es absolutamen-
te seqguro que ellas muestran un grado de anemia mayor gue el que
realmente existe, por cuanto, como ha sido demosirado por Hurtado y
col., vy lo veremos luego en el resultado de nuestras observaciones, hay
en estos casos nco simplemente una disminucién de los hematies, sino
que ella va acompanada por un aumento compensatorio del plasma,
que diluye en realidad, la masa globular existente, determinando que
las mediciones que se hacen por unidad de volumen como son : la nu-
meracién, hemoglobina, y hemalocrito, resulten afectadas en su capa-
cidad de mostrar el grado real de anemia. Por esta razén, nos ha pa-
recido Util estudiar el volumen total de sangre y sus diferentes fraccio-
nes en la Anemia de Carrién, estudio que no tiene de nuevo, sino el
hecho de haber sido realizado con la técnica del hierro radioactivo, la
cual dd, generalmente, valores menores, y aparentemente mas aproxi-
mados «a la realidad, que cuando se usa la téenica de rojo vital brillan-
te.

En las tablas Nos. 11 v 12, presentamos los resultados del valu-
men sanguineo en 11 carridnicos en fase anémica. En todos ellos, co-
mo era de esperar, hubo una disminucion de la masa de hematies y he-
moglobina, pero al mismo tiempo ocurrié un aumento compensatorio
del plasma, aproximadamente igual en magnitud, de tal manera, que el
volumen toilal no resulté mayormente afectado, tal como puede apre-
ciarse mejor en la representacién grdfica de la media de estas determi-
naciones, las que presentamos juntamente con aquellas gue se efec-
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Fig. N° 7. — Representacion del volumen sanguineo total, plasmatico, de

hematies y hemoglobina, de 11 pacientes verrucosos, en comparacién con los
valores medios de las mismas determinaciones en 12 sujetos normales.

tuaron en 12 sujetos normales. (Figura N¢ 7). La pequefia diferencia
en el volumen total a favor de los sujetos normales, no tiene significado
estadistico, de tal manera que se les puede considerar iguales. En el
estudio realizado por Hurtado y col. {14), el volumen sanguineo por kilo-
gramo de peso en los sujetos normales (87 cm?*/Kg.), es mayor que el
que hemos encontrado nosotros (70 cm?/Kg.), lo cual se debe, induda-
blemente, al diferente tipo de técnica usada en cada caso. Como lo
hemos dicho anteriormente, en la técnica del rojo vital empleado ante-
riormente (14), se obtiene valores mayores. De todas maneras, el senti-
do de los cambios en los carridnicos, fué igual en ambos estudios.

Lugares de Secuesiracién y Destruccién de los Hematies.— Me-
diante el uso de isdtopos radioactivos, tales como el Cromo-51, es posi-
ble ahora, realizar el estudio de los lugares donde son secuestrados los
gldbulos rojos, para sufrir las modificaciones que los conducen a su des-
truccidn final. En tres de nuestros pacientes con Anemia de Carridn,
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Fig. N¢ 8. — Secuestracion de los hemalies en tres pacientes ca-

rrionicos. En el sistema de coordenadas superior, presentamos la
supervivencia de los hematies en los tres pacientes. En los dos
sistemas inferiores, mostramos el comportamiento de la relacion
de la radioactividad obtenida en la regidon precordial, y el bazo
y el higado. en funcién del tiempo en dias. Tanto las curvas de
supcrvivencia de los hematies. como las que indican el grado de
secuesiracion, se comparan con e) mismo tipo de curvas obteni-
das en sujetos normales (lineas continuas).
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hemos realizado tal tipo de estudio, para lo cual, como lo referimos en
el capitulo de técnicas, hemos marcado con Cromo-51, los glébulos ro-
jos extraidos del paciente, y luego de inyectarlos al propio enfermo, se
estudié los lugares donde estos gldbulos marcados eran atrapados, va-
liéndonos para ello de un contador de centelleo, aplicade a la superfi-
cie de proyeccién del bazo, del higado, y del corazén. En el grupo de
sujetos normales, la radioactividad correspondiente a los hematies que
iban siendo secuestrados, se incrementd en muy pequefia proporcién,
y aradualmente, en el bazo y en el higado; mientras tanto que en los
tres casos de anemia de Carridn estudiados, este incremento en ambos
érgances, fué de gran intensidad durante los primeros dias, tal como
puede verse en la grdfica N° 8, que representa la relacién entre el cuo-
ciente de radioactividad obtenido en la superficie del bazo o higado vy
la zona precordial por una parte, y el tiempo en dias por ofra, tanto de
los itres pacientes carridnicos, como de cinco sujetos normales, represen-
tados éstos Wllimos por la linea continua. En la misma grdfica, puede
verse, ademds, que la desaparicion de la radioactividad correspondien-
te a los hematies de la circulacidn general, corre paraeja con el incre-
mento de la radiocactividad de los hematies que fueron secuestrados en
el bazo e higado. Asi{ mismo, el indice de secuestracién de los hema-
ties que presenitamos e nel cuadro 13, indica que ella estuvo incrementa-
da, en el bazo, en los tres carridnicos (64, 82 y 60 de indice respectiva-
mente), y en el higado en dos de ellos (100 y 124 de indice), siendo nor-
mal en el tercero. La media normal para el indice de secuestracién

CUADRO N° 12

COMPARACION DE LOS VALORES DEL VOLUMEN SANGUINEO EN 11
PACIENTES DE ANEMIA DE CARRION Y 12 NORMALES
(Técnica del Hierro Radioactivo)

Volumen  Volumen de Volumen Volumen de

Total Hematfes Plasmitico Hemoglobina
cmd por kg. cmJ porkg. cm3porkg. cmJ porkg.
peso peso peso peso
MEDIA 73.2 33.5 3.93 10.6
NORMALES
+ E.S. 2.8 +1.2 +=1.7 +0.6
MEDIA 68.0 15.3 52.1 4.7
VERRUGA

+ ES. *+2.5 +1.9 +2.6 +0.6
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CUADRO N® 13

INDICE DE SECUESTRACION, Y TIEMPO MEDIO DE VIDA DE LOS
HEMATIES DE 2 PACIENTES VERRUCOSOS Y 5 SUJETOS NORMALES

indice de Tlempo Vlel:llo de Parasitismo

secuestracion Vida Biolégica
Bazo Higado
VERRUGA
1 64 100 13 100
2 82 14 5 90
3 60 124 13 75
NORMALES
1 35 17 28 —
2 40 Jjo 26 —
3 30 20 31 —
4 17 27 30 —_
5 35 26 28 —

obtenida en 5 sujetos, fué de 33 para el bazo vy 20 para el higedo.  Sin-
embargo, es interesonte hacer notar gqus hubo diferencia de paciente
a pacienie en lo que respecta al érgano en el cual predomind el proce-
so de secuestracidn. En cfecto, en el caso N° 2, el indice de secuestra-
cién indica que solamente el bazo fué el responsable de los procesos
de destruccién. En cambio, en los casos N2 | y 3, si bien es cierto que
tanto en el bazo como en el higado estuvo incrementado éste indice, fué
‘de mavyor intensidad en el higado, lo cual significa que fué en este 41-
gano donde se produjo mavyor destruccidon. La razén de esta diferen-
cia es dificil de establecerse. Se sabe, de una parte, que el bazo tiene
dispositivos especiales que permiten un remanso de la circulacién de los
kematies que favorece la accién de los elementos encargados de pre-
ducir las modificaciones que los conducen a su destruccién: en cambio,
el higado es un d4rgano de mayor tamafio, y posee mayor cantidad de
tejido reticule-endotelial; y la prueba que estamos comentando no dis-
crimina la cuantia de la secuestracién por unidad de volumen de orqc:-
no; pudiendo argiirse, entonces, que si bien el bazo puede destruir ma-
yor cantidad de hematies por centimetro cibico de érgano, la mavyor
secuestracion registrada en el higado, en nuestras observcaones se
debe al mayor volumen de éste drganc.
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La explicacién de la destruccidn de los hematies en la Anemia de
Carrién, por los érganos del sistema reticuloendotelial, del cual formaon
parte principal el bazo y el higado, fué planteada sobre la base de las
observaciones histoldgicas de eriirofagocitosis. Los datos que aqui pre-
sentamos, referentes al incremento de la secuestracion de los hematies,
cenfirman de una parte este planteamiento, y dan a nuestro modo de
ver, una base mas sélida a esla concepcién de la patogenia del cuadro
hemolitico de la enfermedad de Carrién, puesto que con ella se demues-
tra claramente como los glébulos rojos marcados son acumulados vy
atrapados para su final destruccién en el bazo y el higado, como pro-
bablemente, también en todos los tejidos que voseen elementos del sis-
tema reticuloendotelial.

DISCUSION

El estudio de los procesos de formacion y destruccién de los he-
maties en la enfermedad de Carridn, cuyo equilibrio se encuentra roto
por cierto, debido a la presencia de la Bartonella Baciliforme, nos per-
mite ahondar en la fisiopatologia de esta anemia, evidentemente hemo-
litica, e interpretar algunos de los mecanismos que estdn en juego. En
efecto,, tratdndose de los procesos de formacidén de hematies, hemos
observado que la respuesta de los drganos eritropoyéticos o la destruc-
¢ién periférica, varia segin la inlensidad del proceso infeccioso, del gra-
do de anemia y de la existencia de infecciones secundarias. Las prue-
bas de produccién globular realizadas con hierro radioactivo, no dejan
duda de que al inicio de la enfermedad, cuando existe gran parasitismo
globular, la médula ésea se ve impedida, por accién toxi-infecciosa, de
responder adecuadamente ¢ la demanda periférica.  Esta forma defec-
tuosa en la respuesta eritropovética, explicaria la rapidez de la ane-
mizacién del carridnico, pués al lado de una destruccidn exagerada,
acurre una relativamente pobre regeneracién sanguinea; lo cual no pa-
sa en otros tipos de anemia hemolitica, sobre todo de tipo congénito, en
las cuales, como no existe ninguna interferencia 2n la regeneracion san-
guineq, la anemia no se hace aparente sino después de algin tiempo,
y de ninguna manera, en la forma dramdtica en que sucede en la en-
fermedad de Carrién. Por otro lado, los estudios del metabolismo del
hierro, demuesiran que en los enfermos en los cuales el proceso toxi-
infeccioso va cediendo, la produccién de hematies se triplica o quintu-
plica, y la masa globular tiende a la recuperacién de su volumen nor-
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mal. La expresién de estos fendmeos en la sangre periférica, aunque
no cuantitativa, pero si mds accequible, que es la reticulocitosis, sigue
las vicisitudes de la regeneracion sanguinea. De la misma manera que
el examen histoldgico de la médula dsea, demueastra que el tejido eri-
fropoyético alcanza verdadera plenitud, sélo cuando el procsso infec-
cioso es superado.

En basz-al estudio de las curvas de incorporacion del hierro ra-
dicactivo, y la suksecuentz aparicidn de los hematies marcados en la
sangre periférica, que demuesira que una vez que éstos han alcanza-
do un mdximo, ocurre una franca disminucién de ellos en los dias sub-
siguientes, se puede deducir que la bartonella pardsita, incluso los he-
maties recidn formados. Lo cual parece aclarar un punto que ha sido
motivo de discusidon, o sea la predileccidon del gérmen de la verruga se-
gun la c¢dad del Hematies (14). En nuestro modo cée ver la bartonela
pcrasita les glébulos sin discriminacién de su edad.

Con respecto a la sintesis de hemoglobina dentro de los eritro-
blastos de la médula ésea, hemos visto que existe una deficiencia en
su realizacién durante la fase anémica del carridnico, que se refleia en
el apreciable incremento de la protoporfirina no saturada con hierro en
los hematies de estos pccientes. Ello parece ser la explicacién de la
hipocromia gue se encuzantra en esta enfermedad, v que ha sido evi-
denciada en estudios anteriores (14). Pero es necesario aclarar que la
indicada alteracion de la sintssis de hemoglobing, y la hipocromia con-
siguiente, no dspenden de ninguna manera de una deficiencia de hie-
rro, pues este elemento estd aumentado en cifras absolutas en el plas-
ma, como también en los érganos de depdsito, en los carridnicos.

Per medio de la determinacién del volumen sanguineo, realizado
durante la fase de intensa anemia de esta enfermedad, nos ha sido po-
sible confirmar un hecho ya descrito anteriormente por Hurtado, Pons y
Merino (14), y es que la disminucién de la cantidad total de hematies
es compensada por un caumento del plasma, que segin nuestros ha-
llazgos, es igual en cantidad al de dicha disminucién de hematies. Es
decir, que existe un mecanismo homoestdatico, por =l cual el organismo
trata de mantener un volumen sanguineo total constante. Este fendme-
no determina que las medidas relativas de la numeracién globular, de
la hemoglobina y el hematocrito, den la impresién de un grado mayor
de anemia en el carridnico, hecho que debe tenerse en cuenta al inter-
pretar las medidas realizadas por unidad de volumen.

En cuanto o los mecanismos de destruccién de los hematies, que
han sido abordados mediante el estudio de la supervivencia de los he-
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maties, entre ofros, debemos sefialar que estas investigaciones, aparte
de confirmar el cardcter hemolitico de esta anemia, permiten destacar
ciertas peculiaridades dz ella. En efeclo, en el grupo de carridnicos,
en los que se investigd el tiempo de vida de los hematies del propio en-
fermo, marcdndolos con Cromo-51, hemos visto que lg supervivencia de
los hematies estd enormemenie acortada. En algunos casos, al sexto
dia, sélo se encuenira el 50% de los globulos marcados, lo cual es una
prueba mas de la observacién, ya realizada en investigaciones pasa-
das, de que la destruccién de los hematies, y por consiguiente la ane-
mizacidn de los carriénicos, se hacia con gran rapidez. Sin embargo,
debemos sefialar el hecho de que no todo hematie parasitado es nece-
sariamente removido del torrente circulatorio por esta razén. Nos ba-
samos en la observacién realizada en aquellos casos en los cuales to-
dos los hematies estaban porasitados al tiempo de marcarlos con el
Cromo-51, y que si bien gran parte de ellos desaparecieron de la circu-
lacidén, hubo una buena porcion gue tuvieron un comportamiento nor-
mal. Ello indica que uno apreciable cantidad de gldbulos se desemba-
raza de la bartonella, quedando los hematies libres para cumplir su ci-
clo de vida y su funcién. De qué manera se deshace el hematie de la
bartonella, no lo podemos establecer a ciencia cierta, pero se sabe que el
bazo tiene como una de sus funciones la capdcidad de librar al hematie
de particulas exiranas afiadidas a él, sin necesidad de alterar su estruc-
tura (40). Experimentos con transfusiones de siderositos, o sea globulos
que poseen grdnulos de hemosiderina, han demostrado esta capacidad
del bazo. Sangre conteniendo gran canlidad de siderositos, fué marca-
da con Cromo-51 y transfundida a dos receptores, uno con bazo y <l otro
sin él. En ambos casos, la supearvivencia de los hematies transfundidos
fué igual y normal, pero en el sujcto que conservaba el bazo la cuenta
de hematies que mostraban los grénulos de hemosiderina, disminuyd ra-
pidamente, mieniras que en el sujeto sin bazo, la cantidad de siderosi-
tos permanecid elevada. Ahora bien, s sabe por otra parte, que la bar-
tonella no se encuentra deniro del hematie, sino sobre él, tal como lo de-
mostrd Aldana (11). Esta disposicidn facilitaria la funcién limpiadora del
bazo, la cual se ejercitaria sdlo sobre una parte de los hematies, por
cierto, probablemente en aquellos que tienen una o dos bartonellas, o és-
tas se encuentran en vias de degeneracion. Pero la mayor parte de
glébulos rojos son destruidos por las células del sistema reticulo endote-
lial, que en su afdn de sustraer los gérmenes que los parasitan, englo-
ban también al hematie y lo desintegran.

En cuanto al comportamiento de los hematies, normales y compa-
tibles, que fueron inyectados a los enfermos carridnicos en plena fase de
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parasitismo globular, debemos recalcar que, aiin cuando parte de ellos
fueron removidos del torrente circulatorio, un buen porcentaje, superior
al 50 por ciento en la mayoria de los casos, incluso en aguellos de gran
parasitismo, se librd de la destruccién prematura, realizando un ciclo de
vida normal. Estas obsarvaciones son definidamenite favorables al uso
de transfusiones sanguineas en los carridnicos en fase anémica, puesto
que al administrar sangre se sabe que gran parte de ella no serd Temo-
vida del torrente circulatorio, sino a un ritmo normal, o sea que cumpli-
rd su funcién de iransportar oxigeno. Ello es de particular interés en
esta enlermedad, en la cual se encuentra casi siempre cifras increible-
mente bajas de hematies y hemoglobinag, v en la que, sin duda alguna,
las transfusiones sanguinzas ayudan a solvar la vida de los pacientes,
puesto que yugulan la anoxemia aguda, causa de graves transtornos a
nivel tisular.

Aungue el rol que jugaron los antibidticos en la preservacién del
ciclo de vida de gran parte de gldbulos rojos, no estd aclarado, puesio
qgue no era posible realizar los mismos experimentos en carridnicos sin
medicaciéon antibidtica, ya que se sabe que ella, actuande, ya sea sobre
la bartonela, o sobre las infecciones secundarias, son salvadoras de la
vida del paciente, creemos que cualquiera que fuera este rol, los resulta-
dos que aqui comentamos, son de utilidad en el fratamiento del pacien-
te, ya que ahora no se concibe un paciente carridnico sin medicacidn an-
tibidtica, a la que habria que agregar las transfusiones sanguineas, se-
guros ya, de que la suerte que siguen, no menos de la mitad de los he-
maties que se transfunde, es el de una vida normal.

Traldndose de los productos del catabolismo de la hemoglobina,
hemos visto en el curso de la presente investigacién, como también en
las precedentes, que el incremento de la bilirrubina en la sangre no es
un indice fiel de los procesos de destruccién sanguinea en la verruga,
salvo en algunos casos. Lo que ocurre con mucha frecuencia es que el
higado también se afecia, ya sea por accién de la propia bartonella (38),
o por infecciones secundarias, determinando que la bilirrubina no sea
simplemente el reilejo de la desiruccidon sanguinea sino, ademds, de las
alteraciones del propio higado.

Con respecto a la excrecién del urobilindgeno, ya lo hemos dicho,
su estudio s vid frustrado por la administraciéon de antibidticos de am-
plio espectro a nuestros pacientes. Dichos antibidticos impiden que se
realice la funcién reductora de las bacterias sobre la bilirrubinag, para
su transformacién en urobilindgeno. Sinembargo, en los casos eventua-
les, en los que se logrd reunir heces antes de la instalacién gdel trata-
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miento, el urobilindgeno estuvo muy aumentado. Lo cual =std de acuer-
do con estudios anteriores (15, 16). En cuanto a la prueba en si, debe-
mos afadir, que desde que s2 descubrié que el urobilindgeno fecal no
tiene como unica fuente de origen la destruccién de los gldbulos rojos,
sino que éste puede procader de la destruccién del exceso de grupos pre-
cursores de la hemoglobina, el dosaje del urobilindgeno, no tiene ahora
el papel que se le concedia anteriormante como indice fiel de la destruc-
cion sanguine.r.  En efecto, cin en los sujetos normales, del 10 al 30 por
ciento de urobilindégeno que se excreta, tiene un origen diferentz al de
la destruccién globular. Este porcentaje es mayor todavia en algunos
casos patoldgicos (41).

Ahondando mads en el estudio de los mecanismos de la destruc-
cién de los hematies en la enfermedad de Carrién, hemos encontrado
que, en la gran mayoria de los casos, la iragilidad de los gldbulos rojos
a la accién mecdanica del desgaste, estudiada in vitro .estd incrementa-
da. Lo cual es ostensible particularmente en los estudios realizados en
sangre fresca. El porqué de esta alteracion, no la podemos precisar,
pero es evidente que ella no guarda relacidon con el grado de parasi-
tismo, ni con la intensidad de la anemia. Queda, entonces, la pasibi-
lidad de atribuirla a alteraciones del estroma, tal vez de iipo enzimdti-
co, como son aparentemente las que preceden a los procesos de des-
fruccidn del hematie, y que suceden al conlacte de los glébulos rojos
con las células endoteliales del bazo (40). O también, a las alteracio-
nes de la morfologia de los hematies, que son de marcado cardcter,
sobre todo la macrositosis.  Sea cual fuere la génesis de] incremento de
la fragilidad mecdnica de los corpusculos sanguineos, tenemos la im-
presién de que, si bien ella puede ser un factor en la explicacién de la
mayor destruccién sanguinea de la enfermedad de Carrién, no parece
ser de los mds importantes, pues que no se presenia en todos los casos,
ni es de gran intensidad. Es, probablemente, un factor caadyuvante
de la desglobulizacién, que estd presente en la mayoria de los pacien-
tes, més no en todos.

Con respecto al tamafio de los hematies, hemos visto que las
curvas de Price Jones, construidas mediante la medicidn del didmetro
de los hematies no reticulados, demuestran claramente que la macro-
sitosis de la verruga es verdadera, y no una seudo-macrocitosis, debida
al incremento de los reticulocitos, como se ha sugerido (18). O sea que
la bartonelosis humana delermina transformaciones profundas en la he-
matopoyesis, que obligan a la médula dsea a enviar a la circulacién
general, elementos morfoldgicamente alterados en su tamario, y en me-
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nor grado, en su forma. Pues bien, los gldbulos asi alterados son, en
nuestra opinidn, mds frégiles a la accidon destructora del bazo; pues se
sabe que este drgano ejerce la funcién de "inspecionar” (40) los hema-
ties, removiendo de la circulacién aquelos que se presentan deforma-
dos. O sea que la anisositosis y la poiquilocitosis de la anemia de
Carrién contribuirion también o la mayor destruccidn sanguinea.

La posibilidad de la existencia de una aglutinina contra los he-
maties, como explicacién a los procesos de destruccion sanguinea en
la anemia de Carridn, parece aleiarse mds cada vez que se intenta bus-
carla con un nuevo método. En la presente investigacién hemos em-
pleado la prueba de Coombs, que es sin duda la mds sensible para este
efecto, y no nos ha sido posible detectar la presencia de ninguna aglu-
tinina anti-hematies. Tompoco hemos tenido éxito concluyente con la
bisqueda de aglutininas al frio, busqueda que ha sido intentada en an-

teriores oportunidades con resultados negativos o inciertos también (6,
7, 13).

La investigacién de la cantidad de hemoglobina en el plasma de
los carridnicos, parece indicar que no existe mayor destruccién de he-
maties dentro de los vasos sanguineos, al menos ostensible al método
empleado. Esto estd sustentado también, por el hecho de que no se
ha descrito la presencia de hemoglobina o células cargadas de hemo-
siderina en la orina de los carridnicos, tal como ocurre en otros tipos
de anemia hemolitica, en los cuales hay gran destruccién hemdtica den-
tro de los vascs sanguineos, entre ellos el Paludismo y la Hemoglobinu-
ria Paroxistica. Tampoco se ha encontrado hemolisinas en el suero de
los carridnicos, ni en la presente investigacién, ni en las precedentes

@3, 6, 13).

Queda finalmenie por analizar los resultados obtenidos en el es-
tudio de los lugares de secuestracidn de los hematies. Ellos, en nuestro
modo de ver, muesiran evidencia indiscutible del papel que juega el
sistema reticulo endotelial en la patogenesis de la destruccidén hemdti-
ca en la anemia de Carridon. En efecto, hemos visto como en el bazo
y en el higado, érganos donde existe mayor cantidad de tejido reticulo
endotelial, van acumuldndose una gran cantidad de hematies marca-
dos para ser finalmente destruidos. Probablemente, este fenédmeno ocu-
rre también en todos los otros érganos donde existe tejido reticulo endo-
telial, pero dada su dispersidén, no lo hemos podido analizar, tal como
lo hemos logrado en el bazo e higado. La causa principal por la cual
los hematies de los carridnicos son airapados por el sistema reticulo en-
dotelial, es sin duda la presencia de la bartonella, tal como lo ha plan-
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teado Aldana (11). Pero no estamos seguros, si ello ocurre simplemen-
te porqué los fagocitos en su aidn de destruir a la bartonella, destruye
también al elemento que la contiene, o si antes la bartonela ha produ-
cido modificaciones sobre la superficie del hematie de tipo enzimdtico,
por ejemplo, que lo hacen sensible a la accién de dichos fagocitos. Hay
dos razones que nos hacen suponer qus el sistema reticulo endotelial
no destruye indiscriminadamente todo hemaltie que conduce bartonellas :
una de ellas es que, como lo hemos visto anteriorments, una gran por-
cién de hematles parasitados, que hemos marcado con cromo radioac-
tivo, se libran de la destruccidén. De oira parte, es evidente que el ba-
2o tiene el papel de limpiar a los hematies de particulas exirafias, sin
destruir la célula. Aunque no hay eviasncia de que ello acurra tam-
bién con la bartonela, es una posibilidad que asi suceda, en parte, en
el hombre. Y es probable, que en el perre v en la rata, esta funcidn
del bazo los libre de la invasion sanguinea por la bartonella, la cual
ocurre, jusiamente, cuando se esplenecitomiza a estos animales.

Resumiendo nuestro punto de vista sobre la FISIOPATOLOGIA DE
LA ANEMIA DE LA ENFERMEDAD DE CARRION, en base a las pre-
sentes obsarvaciones, podemos decir, que la presencia de la bartonella
en los hematies determina que ellos seon removidos prematuramente
por el sistema reticulo-endatelial, d2 tal manera que su permanencia
en el torrente circulatorio se acorta grandemente; lo cual constituye el
hecho fundamental en la produccion de esta anemia. Contribuyen a la
produccioén del proceso hemolitico lag fragilidad de los hematies a la ac-
cién- mecdnica del desgasie y las alteraciones en su forma y tamafio.

La respuesia de los érganos eriiropoyéticos al proceso hemoliti-
co periférico, estd inhibida al inicio por la accidn toxi-infecciosa. La
médula dsea envia en este periodo elementos deformados, y la sintesis
de la hemoglobina se encuentra interferida. La respuesta eritropoyéti-
ca alcanza su plenitud sélo despues de vencido el procesc infeccioso,
llegando « ser, entonces, hasta seis veces mayor que lo normal. Asi
mismo, las otras alteraciones se corrigen gradualmente, hasta alcanzar
el paciente sus caracteristicas normales en un tiempo relativamente
corto.

SUMARIO Y CONCLUSIONES

Se ha realizado el estudio de los procesos de formacidn y destruc-
cién sanguinea, asi como de ofros fendémenos conexos con la fisiopato-
logia de la anemia de Carridn, en 28 pacientes. De los resultados ob-
tenidos. se .puede deducir las siguientes conclusiones :
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1.— Existe una mayor produccién de hematies en la fase ané-
mica de la enfermedad de Carrién, como respuestia a la demanda peri-
térica, la cual estd sin embargo, limitada, al inicio por la accién toxi-
infecciosa de la propia enfermedad, y mds tarde, por las infecciones
secundarias.

2.— El mdéximo de produccién hematica, se alcanza cuando el
proceso infeccioso cede, llegando a ser, en algunos casos, cinco veces
mayor que la produccién en sujetos normales.

3— La reticulocitosis muestra las variaciones de produccién,
segun el estado de evolucién de la enfermedad, vy el grado de anemia.

4 — El examen histolégico de la médula dsea, demuestra hiper-
plasia, tanto de los elementos de la serie roja, como de la serie blanca.
La hiperplasia de la serie roja alcanza su plenitud cuando el proceso
infeccioso es superado.

5.-- La contidad de proioporfiring libre de los hematies, estd
muy aumentada, indicando que el proceso de sintesis de la hemoglobi-
na no se produce en forma normal, lo cual explicaria, guizéas, la hipo-
cromia que se observa en gran garte de los pacientes, la cual no de-
pende, de ninguna manera, de deficiencia de hierro, pues este elemento
esid aumentado, tanto en el plasma, como en los érganos de depdsito.

6.— El tiempo de vida de los hematies,, durante la fase de pa-
rasitismo globular, esta grandemente acortado, confirmdéndose de modo
directo, que dicha anemia es de tipo hemolitico. Sin embargo, no todo
glébulo rojo parasitado es prematuramente destruido.

7.— Glébulos rojos procedentes de personas normales, inyecta-
dos a pacienies verrucosos, durante la parasitosis globular, son destrui-
dos en una apreciable proporcién, pero unca buenca cantidad de ellos,
en una proporcién que es variable segiin el parasitismo, pero que gene-
ralmente no es inlerior al 50 por ciento, sobrevive un tiempo normal.
Este es un indice definidamente favorable al uso de las transfusiones
sanguineas, como medida terapéutica en esta enfermedad.

8— La determinacién del volumen total de hematies es el mejor
indice periférico del balance entre los procesos de formacién y desiruc-
cién de los hematies en un momento dado de la evolucidn de la enfer-
medad. En la fase de intensa anemia, dicho volumen estd muy dismi-
nuido, de tal manera que el volumen sanguineo total, tiende a mante-
nerse invariable.

9.— La fragilidad de los hematies a la accién mecdnica del des-
gaste, estd aumeniada en la fase anémica en la mayoria de los casos.



542 ANALES DE LA

Esia alieracidon tiende a corregirse, sin embargo, cuando mejora la ane-
mia.

10.- - L) aumento del didmetro de los hematies en esla anemia
es real, y no debido solamente al incremento de la reticulositosis. Esta
alteracién contribuye, probablemente, a la mayor destruccion de hemu-
ties por el bazo.

11.— La busqueda de oglutininas anti-hematies, medianie la
prueba de Coombs, fué negativa. La investigacidn de crioaglutininas
dié resuitados negativos o inciertos. Y, finalmente, no se enconird he-
molisinas en el suero de los carridénicos.

12.— El! indice de secuestracién de hematies por =l bazo y el
higado, estudiado en tres pacientes, estuvo muy aumentado. Lo cual
es una evidente confirmacién de que la destruccidn de los hematies en
la anemia de Carridn se realiza por accién del sistema reticulo endote-
lial.

Se discuie, ademds, los resultados obtenidos en e! esluaio de los
productos del catabolismo de la hemoglobing, y se describe una iécnica
para medir el didmetro de los hematies no reticulados.
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