LONGEVIDAD DE LOS HEMATIES EN LA ANEMIA
DE LA ENFERMEDAD DIE CARRION ('

Ceésar ReynNararjp v Josge Ramos ("*)

La anemia de la enfermedad de Carrién se debe a una mayor des-
truccidon de los hematies, segun ha sido senalado en anteriores inves-
tigaciones (1, 2, 3, 4, 5, 6). En todas ellas, sin embargo, se ha-recu-
rrido para demostrarla al estudio de los productos de desintegracién
de la hemoglobina, o a la observacion histelégica de la eritrofagoci-
tosis. Pero no se ha realizado un esiudio directe sobre el glébulo rojo,
en cuanio se refiere a su permanencia en el torrente circulatorio; ni
se ha hecho una estimacion cuantitativa de su remocion por los érga-
nos del sistema reticuloendotelial.

Por otro lado, el uso de la transfusion sanguinea, como medio tera-
péutico en la enfermedad de Carrion, ha side motivo de controversia,
por cuanio se ignoraba la suerte que corrian los hematies del donan-
te en un ambiente altamente parasitado (3, 7).

Finalmenle, nos ha inquielado algunos problemas del tipo inmuni-
tario, en relacion al comportamiento de los hematies en los enfermos
brotados. En ellos, si bien el germen estd presente an algunos tejidos,
no precduce anemia, ni se le ve en los glébulos rojos. Era interesante,
pues, observar la conducta de estos hematies cuando eran transfundi-
dos a carridnicos en fase de parasitismo globular.

Mediante el uso del cromo radioactivo, que permite marcar los he-
maties, y luege seguirlos en el torrente circulatorio hasia su remocién, es
posible abordar estos problemas, a los cuales nos hemos abocado, y
cuyos resultados los presentamos en este informe.

** De la Catedra de Fisiopatologia e Instituto de Biologia Andina.
* Un informe preliminar de este trabajo fue presentado al I Congreso
Regional del Centro, 1957.
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resente estudio se ha realizado en 10 enfermos verrucosos, en

fase anémica, v con distinto grado de parasitismo globular (del 20 al
100 por ciento). Los experimentos fueron realizados en la siguiente for-

ma:

l.—

En tres enfermos se estudio la longevidad de los glébulos rojos
del propio paciente, para lo cual se marcd los hematies en
pleno torrente circulatorio, por medio de la inyeccion intrave-
nosa de 200 microcuries de Cromo-51, en forma de cromaic de
sodio. Estos gidbulos, asi marcados, fueron observados du-
rante varias semaonas.

En oiros cinco carridnicos, se investigd la supervivencia de glé-
bulos rojos normales. Para ello se exirajo hematies (20 cc.) de
personas sanas, y luego de incubarlas con 100 microcuries de
cromo radioactivo (Cr-51), fueron transfundidos a dichos pa-
cientes en {ase anémica, y observados también por varias se-
manas.

3.—Glbébulos rojos provenientes de un enfermo en fase de brote,

después de lavarlos con suero fisioldgico, fueron marcados
mediante la incubacién con cromo-51, y luego de invectarlos a
un carriénico con el cienio por ciento de parasitismo globular,
se observd el tiempo que sobrevivieron en el torrente circula-
torio de este paciente parasitado.

4.—TFinalmente, se estudié el tiempo de vida de los gldbulos rojos

de un carridnico que acaboba de terminar su parasitismo glo-
bular. Estos glébulos, después de marcarlos con cromo-51, fue-
ron inyectados a oftro paciente verrucoso, cuyos hematies esta-
ban totalmente parasitados, v alli se observéd el ritmo de la des-
truccién de aquellos hematies transfundidos.

Siguiendo las técnicas usuales (8, 9, 10), se extrajo en todos los
pacientes muesiras de sangre a los 15 minutos de realizada la inyec-
cién, luego a las 24 horas, v mdas tarde, cada 7 dias. En estas mues-
tras se midié la radioactividad existenie, en un contador de cenielleo.
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En los casos en gue se inyectd el cromo intravenosamente, la determi-
nacion de lo radioactividad se hizo en gldbulos rojos, previa separa-
cion del plasma, para evitar la interferencia por el cromo que pudie-
ra haber quedado en el plasma. Con la ayuda del hematocrito se hi-
zo las correcciones relacionadas con el cambio de masa globular de los
pacientes. En los olros casos, la determinacidon de la radioaclividad fue
realizada en sangre loial y empleando un volumen constante. Con es-
ta precaucion y sobre la base de observaciones realizadas anleriormen-
te (11), de que los cambios del velumen de la masa globular, a lo lar-
go de la fase anémica de la verruga, son compensados por cambios
del plasma, iguales pero en sentido inverso, de lal manera que el vo-
lumen sanguineo tolal no se moditica apreciablemente, asumimos que
los factores de dilucién debidos a dichos cambios son nulos o insigni-
ficantes.

En cada enfermo estudiado se realizo lambien la determinacion
del porcentaje de hematies parasitodos, en forma seriada, desde el mo-
mento de iniciarse la investigacidn, hasta que los pardsilos desapare-
cian de los gldobulos rojos. Se realizé, asimismo, determinacién de la
hemoglobina, usando el colorimetro de Evelyn. y el hematocrito por el
método de Winirobe.

Todos los pacientes recibieron medicacion antibidtica. Esta se ins-
iald, sin embargo, 12 a 24 horas después de iniciados los experimentos.

Resullados

En el cuadro N? |, presentamos los resullados correspondientes al
arupo en el cual se estudiéd la longevidad de los glébulos rojos del) pro-
pio enfermo verrucoso, io que estd representado en forma de curvas,
que relacionan el porcenlaie de hematies marcados con el tiempo en
dias. Dichas curvas son comparadas con la zona de variacion nor-
mal, oblenida mediante el estudio del tiempo de supervivencia de los
hematies de 10 sujetos normales. Como puede observarse, en los 3
casos hay una rdpida caida de la curva, indicando que durante los pri-
meros dias hay una gran desiruccion de hematies. Pero en los dias
posteriores la curva fiende a sequir los lineamientos de la zona de va-
riacion normal, lo cual significa que parte de los hematies se han libra-
do de dicha mayor deslruccion. Es de particular interés mencionar, que
ain en los casos en que el parasitismo fue del ciento por ciento, como
sucedio en el N° 2, hubo una proporcién de ellos que no fueron des-
truidos aceleradamente.
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Fig. N° 1.— Longevidad de los hematies del propio enfermo verrucoso, en fase ané-
mica y con intenso grado de parasitismo globular,

Nota.— En la presente figura y en los siguientes, lo linea continua, en coda sistema

de coordenadas grande, representa el comportomiento de los hematies mor-
cados con cremo radicactivo en relacion con el tiempo, v se lo compara con
lo zono de variccion normal obtenida en 10 sujetos sanos (zono rayoda).
En el sistema de coordenodos pequeno, colocado en el angulo superior de-
recho, se representa las variaciones del parasitismo globular en relacidn
con el tiempo.

Lo leyenda de los diferentes tipos de linea corresponde al cuadro pequenc,
o sea el que se refiere al parasitismo globular.

En el cuadro N° 2, presentamos los datos concernientes al compor-
lamiento de hematies provenientes de sujetos normales cuando son
ircnsfundidos a pacientes carridnicos en fase de parasitismo globular.
Como puede verse, las curvas de supervivencia de los hematies caen ré-
pidamente duranie los primeros dias, aunque en menor grado que en
los del grupe anterior. Pero més tarde, la curva cambia en su compor-
tamiento, y sigue la correspondiente a la obtenida en el estudio rea-
lizado en 10 sujetos sanos. Ello indica que los hematies del donante
normal son prontamente desiruidos, en cierta proporcién, probablemen-
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Fig. N® 2.— Longevidod de los hemoties provenientes de sujetos normaoles al ser

transfundidos a carrionicos en fose anémico y con diferente grodo de parasitismoglo-
bular. (Ver nota de lo Fig. N9 | sobre leyendo).

te porque son parasitados; pero gran parte de ellos lianen una supervi-
vencia normal, en proporcion que varia segun el grade de parasitis-
mo del receplor, v el tiempo que este parasitisme dura en los hemalies.

Asi vemos que en el caso N¥ 2, en el cual el parasitismo al tiempo de
realizarse lo investigacion era de menos del 20%, exclusivamente co-

coide, y con una duracion de cerca de 10 dias, la curva de supervi-
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vencia se aparta ligeramente de la zona de variacior normal, o sea
que la mayor porie de los gldbulos rojos sobrevivieron normalmente.
En los casos resiantes, en los que 2l grado de varasilismo del recep-
tor {ue mayor, quedaron, sin embargo, una proporcion aslevada de he-
malies que seguian un ritmo de destruccion normal, a juzgar vor el
comportamienio de la segunda parte de la curva, adn en los casos ern
que el receptor zma un parasilismo del 100 por ciento ( Caso N© 4).
Aunque es dificil hacer una estimc:ion de la canlidad de hematlies
que permanecieron sin destruirse, se puede deducir gque no fue inferior
al 50 o 60 por ciento en la moyoria de los casos.

En lo figura N° 3, preseniainos, en el lado izquierdc los resultados
que se han oblenido al inyeclar gldbulos rojos provenientes de u:. pa-
cienle brotado a un carrionico que ienia el 100 por ciento de los hema-
lies parasitados, a predominio bacilar. En este caso la curva de su-
pervivencia de los globulos cayd dentro de la zona de variocidon nor-
mal, es decir, que 0 hubo un incremento en la desiruccion de ellos,
presumiblemente, porgue no fueron parasitados, a pesar de que el po-
rasitismo en el vaciente reczptor durd cerca de 30 dias. De conlirmar-
se este hecho en estudios posteriores, se podria concluir que este {eno-
meno se debe o un proceso de resistencia o inmunidad, adquiride por
los hematies del paciente brolade.

En el lodo derecho de Ja figura N® 3, presenlamos los resultados
obtenidos al inyectar hemcues de un paciente que acababa de salis
de la fase del parasitismo globular, en un paciente que tenia el 100
por ciento de parasitismo. En este caso la curva de supervivencia ca-
vo6 rapidamente, indicando que los globulos fueron probablemente pa-
rasitados y desiruidos. Si asumimos que el hematie es capaz de ad-
quirir resislencia o inmunidad en la fase de brote, la presente observa-
cion indicaria que en la etapa anemica de lo enfermedad, el hematle
todavia no es capaz de adquirirla, o que quizas el tralamienlo con an-
libidticos impidid que la tal inmunidad se produjera.

Finalmente, 2n la iabla A, presentamos las cifras correspondientes
a lo que se denomina "liempo de vida medio bioldgico”, o sea el nu-
mero de dias que fueron necesarios para qus la radiooctividad prove-
niente de los hematies, se redujera a la mitad, yo que se irataba de
una mezola de globules de distintas edades. Este tiempo medio de vi-
da, no indica la destruccién del 50 por ciento de los globulos inyecia-
dos en el numero de dias que se produce dicha reduccion, oues hay una
porcion del cromo radioactivo que se escapa del globulo rojo; esta fu-
ga es, ielizmente, consiante; se ha calculaco que corresponde al 1 por
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cienlo de la radioactividad actual por cada dia, vy no alecta la inter-
preiacion de los resultados ( 8). Dicho tiempo madio de vida de los glé-
bulos rojos normales varié entre 25 a 32 dias; margen de variacién éste
que es similar al enconlrado por otros autores.

Las cifras correspendientes al tiempo medio de vida bioldogico de
los hematies del vropio enfermo verrucoso fueron las mds bajas, como
era de presumir, pussio qua marcadbamos una gran porcion de hema-
ties parasitados (2l 100 vor ciento en el caso N° 2). En el grupo que
corresponde o hematies normales inyeclados a enfermos parasiiados,
dicho liempo medio de vida estuve menos acorlado, probablemente, por-
que sélo una parte de los globulos transfundidos eran parasitades. En
el caso de les hemalics del enfermo brotado inyectados al paciente pa-
rasitodo, el tiempo meaio de vidg fue de 27 dias, o sea que cayod deniro
del margen de variacién normal. En cambio estuvo lambién muy acor-
tado en el caso de Jos hemaiies del paciente que acababa de salir de
la fase del parasitismo.

Debemos hacer presente, sin embargo, que el liempo medio de bio-
légica en la presente investigacidn, no es un indice exacto, salvo en el
caso de los hematies del paciente brotado, que tentan un ritmo unifor-
me de destruccion. En los casos reslanies, la curva de supervivencia
tuvo dos lases diferentes: la una, de rdpida caida, correspondia al gru-
po de hematies que eran destruidos con pronlitud; la segunda, de unc
declinaciéon menor, seguia, aproximadamente, la curva de desltruccién
normal. En tales condiciones, la reduccion de la radioactividad al 50
por ciento no nos indicaba sino el ritmo de desiruccion que imprimian
los globulos mas frdgiles, probablemente los parasitados. Sin embar-
go, presentamos este indice solamenie como una referencia del agra-
do de destruccidén, precisamente, de los globulos rojos afectados.

Discusién

Las investigaciones anteriores que llevaron a la conclusion de que
la anemia de la enfermedad de Carridn era de tipo hemolitico, o sea
por mayor destruccidon de glébulos rojos, hacia presumir que la vida
de los hematies en el torrente circulatorio estaba acortada. La eviden-
cla de tal hecho la eancontramos en los resultados de la presente inves-
tigacidn. En electo, en el grupo de carridnicos en los que se investigd
el tiempo de vida de los hematies del propio enfermo, marcando estos
elementos en el mismo torrente circulatorio, por inyeccion intravenosa
del cromo-51, hemos visto que la supervivencia de ellos estd enorme-
mente acorlada. En algunos de los cosos, al sexto dia, solo se encuentra



18 ANALES DE LA

2] 50% de la radioactividad correspondiente « los hematies marcados, lo
cucl es una prueba mds de la observacion ya realizada en investigacio-
nes pasadas, de que la destrucciédn de los hematies, v por consiguiente
la anemizacién de los carridnicos, se hacia con gran rapidez. Sin embar-
go, debemos senalar el hecho de que no todo hematie que es parasitado
&s necesariamente removido del torrente circulatorio por esta razén. Nos
basamos en la observaciéon realizada en el caso N° 3 del primer gru-
po de carridnicos, en el cual todos los glébulos rojos estaban parasita-
dos al momento de realizar la inyeccién del cromo-51 que habia de
marcarlos, y que si bien gran parte de ellos desaparecieron de la cir-
culacién, hubo una buena parte que tuvieron un comportamiento igual
que el que se observa en el gldbulo normal. Ello indica que una apre-
ciable cantidad de glébulos rojos se desembaraza, de alguna manerq,
de la bartonella, guedando el hematie libre para cumplir su ciclo de
vida y su funcién.

En cuanto al comportamiento de los hematies normales, y compati-
bles, que son inyectados o los enfermos carridnicos en plena fase de
—arasitismo globular, debemos recalcar que, aunque parte de ellos son
1emovidos del torrente circulatorio, probablemente porque son parasi-
{ados, un buen porcentaje superior al 50 por ciento, en la mayoria de
los casos, incluso en aquellos de gran parasitismo, se libra de la exa-
gerada destruccion, realizando un ciclo de vida normal. Estas obser-
vaciones son definitivamente {favorables al uso de las transfusiones san-
guineas en los carridnicos en fase anémica, puesto que al administrar-
les sanagre se sabe que gran parte de ella no serd removida del to-
rrenle circulalorio, sino a un ritmo normal, o sea que cumplird su fun-
cién de transporiar oxigeno. Ello es de particular interés en esta enfer-
medad, en la cual se encuenira casi siempre cifras increiblemente ba-
jas de hematies y hemoglobina, y en la que, sin duda alguna, las trans-
fusiones sanguineas ayudan a salvar la vida de los pacientes, puesio

que yugulan la anoxemia aguda, causa de graves irastornos «l nivel
tisular.

Aungue el rol que juegan los antibioticos en la preservacién del
ciclo de vida de una apreciable cantidad de gldbules rojos no estd acla-
rado, puestio que no era posible realizar los mismos experimentos en
carrionicos sin mediacién antibiotica, yo que se sabe que ellos, ac-
tuando, ya sea sobre la bartonella o sobre las infecciones secundarias,
son salvadoras de la vida de muchos pacientes; creemos que cualquie-
ra que fuera este rol, los resultados que agqui comentamos, son de uti-
lidad en el tratamiento del paciente, ya que, por las razones arriba ano-
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tadas, ahora no se concipbe un pacienle carrionico sin nedicacion an-
fibiotica, a la que habrio que aniadir lo transfusion sanguinea en los ca-
sos de gran anemia, seguros, yva, de que la suerie que siguen, no me-
nos de la mitad de los hematies que se transfunden, es la de una vida
normal.

Es de especial inferes el resuliado obienido al inyectar globulos rojos
de un sujeto en [ase de brote o un pacienle con el cienlo por ciento de
hematies parositados. l.os hematies del brolado no sufrieron cambio en
el tiempo de supervivencia, lo cual hace presumir que no lueron parasi-
todos. Esto es particularmente notable poraue este paciente tuvo una para-
tosis globular que duré aproximadamente 30 dias, cosi exclusivamente
bacilar duranie los primeros dias. Si esta observacion se confirma en {u-
turas investigaciones se puede llegar a la conclusién de que el hema-
tle puede adguirir resislencia anle el germen, o la capacidad de defender-
se contra las barlonellas, es decir, que puede adquirir inmunidad. Es-
ta inmunidad ha sido sospechada por Weiss ( 3), sobre la base del par-
ticular proceso patogénico de esta enfermedad, en la cual, después que
el parasitismo globular desaparece, el germen permanece en el orga-
nismo, v aungque no parasite mds a los globulos rojos, es capaz de pro-
vocar la recccion histioide conocida con 2]l nombre de brote. Si es ver-
dad que en la literaiura no =x:sie un caso similar, en el sentido de que
nadie ha encontrado que los hemalies adquieran la capacidad de de-
fenderse conira determinodo germen, exisle, sin embarao, evidencia
de que los gldbulos rojos son susceplibles de modificaciones por el me-
camismo de accion de anligeno-anlicuerpo. Un ejemnplo de ello son los
anticuerpos incompletos que se producen por accion inmunilaria  del
factor Rh. Dichos an:icuerpos son capaces de englobar al hematie v
hacerlo sansible o la accidn aglutinante del suero antiglobulino de
Coombs (12). Se sabe, tambien, que algunos gérmenes pueden deler-
minar que el estroma de los hemalies incorpore a su eslructura ciertos
polisacdridos que convierten al globulo en un elemenio sensible a la
accién aglutinanle de sueros gue conlengan anticuerpos conlra los gér-
menes que provocaron la sensibilidad del hemnatie (13).

La observacion oblenida en el caso en el cual se invecld hematies
de un carrionico que acababa de salir de lo fase de parasitismo globu-
lar, @ uno con lo iotalidad de los hematies parasitados. v en la que se
demosiro que los gobulos del donante fueron destruidos en forma ace-
lerada, indicaria que el hematlie lodavia no adguiere, en eslo elapaq,
la resistencia o inmunidad que parecen oblener los del brolado. Esio es-
laria en relacion con la energia especifica que se ha descrilo en esia
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etapa de la enfermedad de Carrién (14, 15), la cual es superada sola-
menie en la lase histioide o de brote. Quizds también la medicacion an-

libidtica impidid, en este caso, que los hematies adquirieran la supues-
la inmunidad.

Conclusiones

1.—El liempo de vida de los hematies en la fase cnémica de la

enfermedad de Carrion, duranie la parasitosis globular, est&
grandemente acortado, confirmdndose, de modo direclo, gue
dicha anemia es de tipo hemolilico. Los estudios realizados en
casos en que el parasilismo {ue del 100 por ciento de los he-
maties, permiten deducir que no todo gldbulo rojo parasitado
es prematuramente destruido.

2., —Glébulos rojos procedenles de personas normales, inyectados

2
A

a pacientes verrucosos, duranie la parasitosis globular, son
destruidos en una apreciable proporcion, proboblemente por-
que los hematies del donante también son parasitados, pero una
buena caontidad de ellos, en una proporcidén gue es variable
segun el grado de parasitismo, pero que generalmente no es
menor del 50 por ciento, sobrevive un tiempo normal. Este es
un indice definitivamente favorable al uso de las transfusio-
nes sanguineas como medida terapéutica en esta enfermedad.

. —Gldbulos rojos de un paciente carrionico en fase de brote, in-

vectados a otro con el 100 por cienio de parasitismo globular,
tuvieron un liempo de vida normal. De confirmarse este ha-
llazgo, en estudios posteriores, se llegaria a la conclusiéon de
que en la {ase de brote los hematies adquieren resistencia o in-
munidad contra la bartonella.

4.—Hematies provenientes de un paciente carrionico, que termi-

naba de salir de la fase de parasitismo globular, inyectados a
oiro que poseia 100 por ciento de parasitismo, tuvieron una
longevidad muy disminuida. Si asumimos que el hematie es
capaz de adquirir inmunidad en la fase de brote, el presente
hallazgo indicaria que al terminar la fase anémica no se al-
canza todavia el supuesto proceso inmunitario, o que quizds el
iratamiento con antibidlicos impide que los hematies adquieran
tal inmunidad.
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