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“El fenémeno de la anemia que considergmos
como el elemento clinico culminante de la Fiebre
grave de Carridn, es en nuestro concepto el stgno
fundamental de su identidad, pues no hay enferme-
dad alguna con lo que puede compararse, sobre todo
por la rapidez de su desarrollo’’.

Opriozona (1898),

INTRODUCCION

La Enfermedad de Carrién o Verruga Peruana viene sien-
do, de tiempo atris, un fértil campo de estudio para investiga-
dores nacionales y extranjeros, Su distribucién geografica
restringida; la naturaleza controversial de algnnas de sus fases
clinicas y patolégieas; el heroico saerificio da Daniel A. Ca-
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rridn, joven estudiante de Medicina, quién dié su vida en un
esfuerzo por dilucidar problemas de cardcter fundamental; y
la intensa anemia, finica en muchos de sus caracteres, que se
desarrolla en un apreciable namero de casos, explican el por-
qué del interés investigador por este proceso.

El presente trabajo esté relacionado exclusivamente con
algunos de losg aspectos de morfologia hemética en esta enfer-
medad. Las recientes contribuciones relacionadas con la fisio-
patologia de las anemias, y el mejor entendimiento del meca-
nismo patogénico en algunas de ellas justifican wuna revisién
integral de la anemia ecarridmica, tomando en cuents estos nue-
vos conocimientos.

Lias diferentes observaciones incluidas en esta investiga-
cién, han sido llevadas a cabo conforme a un determinado
plan de trabajo, y es conveniente expresar, brevemente, los
fandamentos que las han orientado. Todo estado de anemia,
aparte de aquel causado por pérdida mecanica de sangre cir-
culante (hemorragia), representa una falta de equilibrio en-
tre la actividad eritropoyética y los procesos de destruccién
globular. Una disminucién en la cantidad normal de hema-
ties y hemoglobina cireulantes es causada por una insuficien-
te formacién de estos elementos, o por un aumento en la in-
tensidad de los procesos relacionados con la destruecion globu-
lar o puede también ser originada por ambos mecanismos, Es-
tas consideraciones béasicas demandan, por consiguiente, gue
el estudio de todo estado anémico incluya las observaciones
necesarias para el conocimiento de la naturaleza y magnitud
de estos procesos, Ademais, la intima correlacién entre éllos
exige que estas investigaciones sean hechas simultineamente,
v en nimero suficiente para poder distinguir entre fendmenos
de orden general y aguellos impuestos por caracteristicas in-
dividuales o eventuales. Por estas razones las investigaciones
incluidas en el presente trabajo han seguido las siguientes
orientaciones generales: ‘

— La determinacién de la frecuencia de anemia en esta en-
fermedad, apreciando la rapidez de su desarrollo y la
intensidad alcanzada; '

— La fijacién de los caracteres generales de la anemia, es-
pecialmente en lo que se refiere a las caracteristicas mor-
folégicas del hematie circulante;

— La observacién de los procesos de actividad medular y
de regeneracién de eritrocitos y hemoglobina desde pun-
tos de vista cualitativos y ecuantitativos;
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— La apreciacion de la intensidad de los procesos relacionados
con la destruecién globular;

— Lga relacién de las anteriores observaciones con los as-
pectos clinicos y evolutivos de la enfermedad, y con el
factor infeccioso, representado este iltimo por el para-
sitismo hemético, incluyendo las posibles variaciones en
la férmula hemo-leucocitaria ;

— La investigaciéon de ciertos aspectos relacionados intima-
mente con la fisiopatologia hemética: quimismo géstri-
co v terapéutica hepdatica; y

— Finalmente, la interpretacién de los resultados obtenidos
desde el punto de vista del probable mecanismo respon-
sable de la anemizacidn.

Estas investigaciones han side llevadas a cabo en 46 casos
de Enfermedad de Carrién, observados en diferentes periodos
de la enfermedad, y los resultados comparados con idénticas ob--
servaciones hechas en 100 sujetos normales. Lia importancia de
fijar los valores normales hematolégicos correspondientes a
nuestro medio y raza. antes de considerar posibles alteraciones,
no requiere mayor comentario.

Expresamos nuestro agradecimiento al Dr, Pedro Weiss,
quién ha determinado la férmula hemo-leucocitaria en la ma-
yoria de los casos, y a los doctores Sergio Bernales, Max Gon-
zalez Olaechea, Belisaric Manrigue, Radl Rebagliati, Franeciseo
Salazar Alarco y Juan Voto Bernales, Jefes de Servicios Mé-
dicos en el Hospital Dos de Mayo, por su amabilidad en per-
mitirnos el estudio de enfermos hospitalizados en sus respecti-
vas salas, y al doctor Luis Sdenz, del Hospital de Policia, por
igual condescendencia,
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PARTE I
Aspectos generales de la Enfermedad de Carrién

Lia apreciacidn de las alteraciones hemaéticas requiere una
previa y breve consideracion de los caracteres clinicos, anato-
mo-patolégicos v bacteriolégicos méas salientes de esta enfer-
medad. No intentaremos hacer una completa revisisn de los
conocimientog acumulados en investigaciones realizadas du-
rante las tltimas décadas, Dicha apreeciacién integral ha sido
hecha por Weiss (1), Fox (2) y Mackehenie (3) en sus recien-
tes trabajos, v Rebagliati (4) ha publicado una 1til recopila-
cidén bibliografica de las diferentes observaciones llevadas &
cabo por investigadores nacionales y extranjeros.

Weiss (1) define la Enfermedad de Carridn o Verruga
Peruana como ‘‘una enfermedad reticulo-endotelial; anergi
zante, inmunizante en unos casos, premunizantie en otros, ino-
culable al hombre y a los animales y que en forma endémica
es exclusiva hasta ahora de clertos valles estrechos del Per@’”.
En su clasica evolucién presenta dos fases eclinicas definidas:
1)—Un periodo de fiebre y anemia, esta tiltima de intensidad
variable pero generalmente severa, durante el cual es posible,
en la mayoria de los casos, demostrar la presencia del agente
causal en los hematies circulentes. Clinicamente también se ha
denominado a este periodo: Fiebre grave de Carridn, y, en
afios anteriores: Fiebre de la Oroya. Esta fase es seguida por
2)—La aparicién de una erupcidén cutéinea, macroscdpica, que
puede ser de tipo miliar, nodular o mular, abundante o escasa
v de duracién variable, por lo general de varias semanas, Es-
te periodo generalmente transcurre en forma apirética ¥y sin
anemia, o si esta existe es muy moderada. Por conveniencia de
descripeién llamaremos a estas dos fases, de aqui en adelante,
fases no erupiive y erupiive respectivamente.

Rebagliati (5) ha indieado, recientemente, las frecuentes
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variaciones clinicas en la evolucién de la enfermedad. Asi un
enfermo puede presentar las lesiomes cutdneas sin haber pasa-
do, aparentemente, por un periodo de fiebre y anemia, o éste
puede haber sido muy poeo intenso; o el enfermo abandona el
hospital después de unm periodo de anemia. severa sin mostrar
dichas lesiones a pesar de haber tramseurrido un tiempo pro-
longado de temperatura y concentracién globular normal. La
diferenciacién entre ambas fases es, ocasionalmente, poco defini-
da, y en estos casos la fiebre y anemis subsisten afin después
de haberse iniciado el periodo eruptivo. Igualmente se ha la-
mado la atencién sobre las variaciones que ocurren con res-
pecto a la severidad de la anemia y al tiempo de evolucion de
la enfermedad.

E) pronéstico se considera muy grave en los casos con tem-
peratura elevada y anemia severa, y benigno en el periodo
eruptivo de la enfermedad. Weiss (1) ha llamado la atencidn
sobre la existencia de casos que presentan sintomas vagos Y
mal definidos por meses, y aln afos, generalmente sin anemia,
0 con sélo una ligera. disminueién de hematies y hemoglobina
circulantes. Algunos .de estos casos, después de este periodo
prolongado, desarrollan las lesiones cutineas significando es-
to, por lo general, la desaparicién de los sintomas,

El mismo autor (1) discute la distribucién geografica de
la Enfermedad de Carrién, y menciona gue es hallada en el
territorio peruano, en los valles estrechos o (uebradas que se
extienden a lo largo de los rios que descienden de la cordillera
de los Andes a la costa. Estas zonas endémicas estdn situadas
entre las latitudes 5.5 y 13°, a una distancia de 40 a 60 kilé-
meiros de la costa ¥ a una elevacién que varia entre 1,000y
4,000 metros de altura sobre el nivel del mar, Generalmente
hay una demarcacién precisa entre las zonas infectadas y no
infectadas, y es también interesante mencionar que existe una
apreciable variacién en la intensidad de los sintomas de acuer-
do con la localizacién geografica. La experiencia ha mostrado
que los casos procedentes de las quebradas eentrales del Pert
son casi siempre de naturaleza més severa y con un indice de
mortalidad mas elevado, que los casos procedentes de las re-
giones del norte.

Rebagliati (6), recientemente, ha precisado con mayores
detalles la distribucion de esta enfermedad en el territorio pe-
ruano, y sus observaciones poseen un -evidente valor epidemio-
1égico, -

Rebagliati (4), basado en argumentos histéricos, cree que
la énfermedad existid en el Pert antes de la llegada de Colén
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a Amériea, Lia primeva ecita bibliografica de la Verruga Pe-
ruana se remonta al afio 1630 y fué escrita por Gago de Vadi-
ilo (7), quién describié la apariencia de las lesiones cutineas.
Referencias a la enfermedad son halladas en los numerosos
eseritos dejados por los conquistadores espanoles, y en las pu-
blicaciones médicas de las primeras décadas de la ultima cen-
turia. En 1870 la atencién médica fué atraida por la apari-
cién de una terrible epidemia, con un elevado coeficiente de
morbosidad y mortalidad, que se desarrollé entre los trabaja-
dores de un ferrocarril que atravesaba valles conocidos como
focos endémicos de la llamada Verruga Peruana. Miles de su-
jetos fallecieron com ‘‘fiebre y anemia’ y la denominacién de
Fiebre de la Oroya (°) fué dada al cuadro clinico. En este
tlempo se inicié la controversia sobre la posible relacién entre
este proceso febril y anemizante y la enfermedad ya conocida
anteriormente con el nombre de Verruga Peruana y que estaba
caracterizada por la presencia de lesiones cutineas.

Espinal (8), en 1872, fué el primero quién indicé que la
Fiebre de la Oroya era sdlo la fase anémics y febril que prece-
dia a la aparicion de las lesiones eruptivas, es decir que ambas
enfermedades eran en realidad una séla. Esta opinién unicista
fué aceptada por la mayoria de los médicos peruanos, y reci-
bié su confirmacién clinica ¥y experimental con el generoso sa-
crificio de Carrién en 1885. Este joven peruano, estudiante de
la Facultad de Medicina de Lima, decidido a dilucidar la po-
sible relacidn entre estas dos enfermedades, al parecer distin-
tas, se inoculé con material obtenido de wuna lesién cutidnea
(fase eruptiva). Veintiun dias mas tarde se iniciaron los pri-
meros sintomas de la enfermedad que presentd todos los caracte-
res clinicos de la llamada Fiebre de la Oroya. El grado de ane-
mia presentado por Carrién poco antes de su muerte, que ocu-
rrid siete semanas después, fué severo: 1,200,000 hematies por
mm3. Los detalles de esta heroica experiencia fueron consig-
nados por el mismo Carrién en sus ‘‘Apuntes sobre Verruga
Perunana’ (9) escritos hasta poco antes del desenlace fatal.

La auto inoculacién de Carrién, y la observacién clinica
de numerosos casos, convencieron a los médicos peruanos gque
la Fiebre de la Oroya y la Verruga Peruana eran en realidad
dos fases distintag de nna misma enfermedad. Sin embargo es-
ta opinién fué considerada errénea por los miembrog de la
Expedicién de Harvard, quienes después de trabajos realiza-
dos en el Pertt manifestaron en un informe preliminar (1913),

(°) Oroya: nombre de la estacién terminal de este ferrocarril,
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y maés tarde en el informe final (10), en 1915, que ambas eran
entidades distintas. Investigaciones posteriores han demostra-
do, incuestionablemente, la veracidad de la teoria unicista, ¥
en la actualidad este aspecto estd enteramente dilucidado, Iias
comunicaciones preliminares (11), (12), de los miembros de
la Expedicién Richard P, Strong de Harvard, en 1937, acep-
tan también la identidad etiolégica de la llamada Fiebre de la
Oroya y la Verruga Peruana.

En 1898, Odriozola (13), publicé una clasica monografia
sobre la Enfermedad de Carrién, y deseribié, en forma muy
completa, sus modalidadey clinicas. Observaciones posteriores
han contribuido al conocimiento de las caracteristicas clinicas
de esta entidad. Ribeyro (14), en 1932, llamd la atencidn sobre el
prondstico favorable en los casos no complicados, ¥ al casi cons-
tante desenlace fatal em aquellos asociados con infecciones
secundarias, entre las enales el Paratifico B fué el méas fre-
cuente. Gonzdles Olaechea (15), ha clasificado los casos de
acuerdo con su evelucién clinica; Monge y Mackehenie (16)
han estudiado las complicaciones nerviosas, y Lastres (17) ha
hecho una contribucién similar,

En 1909, Barton (18), investicador peruane, quién por
un tiempo prolongado habia estado observando frotises de san-
gre tomados de casos con anemia y fiebre, indicd que los
cuerpos bacilares, frecuentemente observados en los heématies,
eran posiblemente los agentes patdégenos de la enfermedad.
Esta observacién fué definitivamente comprobada en investi-
gaciones posteriores, ¥y el organismo fué denominado Bartone-
Ile bacilliformis por Strong y sus colaboradores (10). El agen-
te causal ha sido igualmente hallado en las lesiones cutineas ¥
en muchos érganos y tejidos (19), (20), (21).

De 1910 a 1913, Jonasohn y Seiffert; Mayer, Da Rocha
Lima y Werner; Ribeyro, Mackehenie v Avce (4), reproduje-
ron en el mono las lesiones eruptivas empleando verrucomas
bumanos como material de inoculacién.

En 1920, Battistini (22) y Hercelles (24), obtuvieron
cultivos puros de B. bacilliformis, y en 1925 el primero de es-
tos investigadores (22) reprodujo la enfermedad (anemia,
fiebre, hemocultivo positivo) en monos {Macaccus rhesus) por
inoculacién con sangre obtenida de un caso en el periodo ané-
mico de la infeecidn bartoneldsica,

Noguchi (25), en 1926 y 1927, aBadié mayores conoci-
mientos a la transmisién experimental de la enfermedad, ¥
Aldana (26), en 1929, describié las caracteristicas morfolégi-
cas del agente causal, expresando la idea de que en la sangre
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circulante estd simplemente adherido al hematie. Hercelles
(27), recientemente, ha resumido sus numerosas observaciones
al respecto, ' _

Townsend (28), en 1915, y Shanon (29}, en 1929, senala-
ron la posibilidad de la transmisién de la enfermedad por dos
especies de Phlehotomus: Ph. Verrucarum y Ph. Noguchsi. La
validez de esta opinién fué comprobada por Battistini (23),
quien en 1928 transmitié la infeccién bartonelésica a monos
(M. R.) por medio de la picadura experimental con el Ph. Ve-
rrucarum, Hertig (12), recientemente, ha o¢bservado gue es-
tos insectos, alimentados con sangre de eunfermos con parasi-
tismo globular, muestran organismes de morfologia similar a
la B. bacilliformis, pero no pudo obtener la transmisién de la
enfermedad por piecadura. Sin embargo, el nfimero limitado
de experiencias impjdié a este investigador ilegar a conclusio-
nes definifivas a este respecto,

Con referencia al reservorio principal del organismo- pa-
togeno se ha indicado la posibilidad de que pueda ser una
planta lastecente: ‘‘Huanarpo macho’’ (una euforbiacea),
(30), (31), (32), pero este problema permanece aiin sin so-
lucién definitiva.

Battistini (22), en 1926, y Weinman y Pinkerton (12),
en 1937, en estudios realizados en zonas endémicas de la en-
fermedad, obtuvieron hemocultivos positivos de B. bacillifor-
mis en sujetos asintornaticos, con o sin antecedentes dJde haber
tenido Verruga. Estas observaciones han sido también compro-
badas en investigaciones recientes, llevadas a cabo en el Insti-
tuto Nacional de Higiene y Salud Pablica (no publicadas fo-
davia).

La existencia de sujetos asintématicos, portadores de la
B. bacilliformis en la sangre circulante, tiene un elevado in-
terés epidemiolégico.

Lia constitueidn histolégica de las lesiomes verrucosas ha
sido estudiada por varios investigadores (33), (34), (35).
Weiss (35) ba descrito en detalle las investigaciones anatd-
micas hechas en casos fallecidos durante el periodo febril y
anémico, y ha clasificado el proceso ecomo una reticulo-endote-
liosis, dividiéndolo en dos fases: hematica e histioide, Macke-
henie (36), (37}, (38), (39) ha resumido, en los Gltimos afice,
sUs numerosas observaciones anatémicas en esta enfermedad.

PrEVIAS OBSERVACIONES HEMATOLOGICAS

Lia presencia de anemia en la Enfermedad de Carrién fué
notada por los primeros investigadores, pero fué sélo al final
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de la Gltima centuria que observaciones hematologicas mAs
completas fueron publicadas.

Hercelles (40), en 1898, llamé la atencién sobre la presen-
cia y significado de hematies pequeios (microcitos) en la san-
gre circulante, Tamayo (41), en el mismo afio, publieé una in-
teresante descripeidn de algunas de las caracteristicas de la
anemia tan frecuentemente hallada en esta enfermedad, men-
cionando la répida evolucién del proceso anemizante asi como
las variaciones en el tamafio de los hematies, que por lo gene-
ral mostraban un valor globular disminuido, También sefiald
la presencia de leucocitosis en las formas graves de la enfer-
medad. En 1900 IHercelles (42) discutié la severidad de la
anemia carriénica, hallando en los casos estudiados que la
concentracién de hematies variaba entre 1.20 y 2.50 millones
por mm3, y encontrando igualmente un reducido valor globu-
lar, poiguilocitosis y leucocitosis.

En 1903 Gastiabur (43) contribuyé al conoecimiento he-
matolégico con varias observacicnes, ¥ en el mismo afio Biffi
(44) notd la preseneia de normoblastos y megaloblastos en la
sangre periférica. Este investigador practicé las primeras me-
diciones del didmetro de los hematies y en observaciones he-
chas en cinco casos encontrd variaciones entre 4 y 12 mieras.
Algunos aflos mas {arde, en 1909, Gastiaburda y Rebagliati
(43) describieron la presencia de erifrocitos granulosos en la
sangre circulante, y también llamaron la atencién sobre la
freeuente reaccibn normoblastica en las anemias severas y el
grave significado prondstico de la presencia de megaloblastos
en la sangre periférica, Gastiaburi y Rebagliati clasificaron la
anemia de la Enfermedad de Carrién como de tipo pernicioso
progresivo.

En 1910 Monge (46), publicd sus observaciones hemato-
logicas hechas en 33 casos, aleunos de ellos observados seria-
damente.. Este trabajo presentd, por vez primera, un panora-
ma general ¥y ordenado de las alteraciones heméaticas, Monge
confirmé algunas de las previas observaciones, y menciond la
freeuencia de hallar policromatofilia, eritrocitos granulosos,
microcitos ¥y maecrocitos, asi como hematies nucleados: normo-
blastos ¥ megaloblastos en los casos de anemia severa. La in-
tensidad de este proceso alecanzdé en algunos de sus sujetos a
Ia cifra de 900,000 hematies por mm3, Monge clasificé la ane-
mia como de tipo pernicioso con evidente reaccidon medular.
El valor globular fué generalmente elevado en sus casos, y en
dos de eflos encontré una disminueidn de la resistencia de los
hematies a Ia hemolisis, Con respecto a la serie blanca este in-

5
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vestigador encontré leucocitos con polinucleosis en los ca-
508 severos e indicé que una desviacién hacia la monocitosis y
cosinofilia (“‘erisis hemdética’’), corresponde al periodo de
convalecencia y a la fase eruptiva de la enfermedad. Final-
mente, Monge menciond la importancia del factor individual
para explicar las variaciones encontradas, y concluyé que des-
de los puntos de vista diagngstico y prondstico el estudio he-
matolégico tiene una gran importancia, pero que es también
esencial considerar los aspectos clinicos del caso.

En 1911, Carvallo (47), estudié preparaciones de meduwla
osea, obtenidas en autopsias, y concluyé que en las formas
graves de la enfermedad este Organo tiene un aspecto fetal,
con funcién activa, siendo la reacciéon de tipo normoblastico y
mielocitico, en estrecha relacion con la citologia de la sangre
circulante.

Monge, (48), en 1912, llamé la atencion sobre Ia presen-
cia de mielocitos baséfiles en la sangre, principalmente en los
casos con desenlace fatal, El afio siguiente Arce (49) resumid
las observaciones hechas, indicando que la anemia probable-
mente se debia a un defecto desconocido en los procesos de he-
matopoyesis con un factor hemolitico secundario y de menor
importancia. En 1920, el mismo autor (50) menciond nueva-
mente algunas de las observaciones ya descritas e indieé que
en la fase eruptiva la anemia no es por lo general severa, ¥y
(ue durante este periodo el valor globular disminuye, compro-
bandose también la existencia de una mononucleosis con cifra
normal de leucocitos totales.

En 1925, Weiss (51), publicdé las observaciones realizadas
en 16 casos de Verruga, llamando la atencién sobre la frecuen-
te falta de paralelismo entre los datos hematoligicos y el es-
tado clinico del enfermo e indicando que no hay signo lemi-
{ico alguno que permita predecir el desarrollo de una infeccion
secundaria, complicacién que en la mayoria de los casos signi-
fica un desenlace fatal. Con referencia a este aspecto Weiss
encontré una cifra de leucocitos superior a 17,000 por mm3 en
todos los casos complicados. En 1926 Guzméan Barrém A, (52}
observd una reaccién de Van den Bergh indivecta positiva en
el plasma de sujetos estudiados durante el periodo severo de la
anemia, y una reaccidn negativa en aquellos observados duran-
te la fase eruptiva y sin alteraciones hematicas de importan-
cia, Lia investigacion de pigmentos en la orina fué negativa.

- Monge y Weiss (53), en 1927, revisaron las observaciones
" hematoldgicas hechay hasta esa fecha. Describieron la anemia
como severa, de tipo regenerativo, frecuentemente de caracter
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megaloblastico y con intcmsa reacciéon granulocitica. Indicaron
que la remisién hematica, observada en esta anemia, es de ra-
pida evolucién, siendo su primer signo una mononucleosis gue
a veces no coincide con la mejoria del enfermo.

En 1929 Mackehenie (54), discutié los procesos erifropo-
yéticos en la Enfermedad de Carrion y llaméd la atencién so-
bre el caracter fetal de estos procesos en los casos severos, En
1933 Monge y Mackehenie (55), publicaron los resultados de
estudios anatdémicos llevados a cabo en algunos casos fatales y
diseutieron la aparente falta de paralelismo entre las altera-
ciones comprobadas en la sangre periférica y la hiperplasia e
hiperactividad de los érganos hematopoyéticos.
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PARTE II

Datos generales sobre los sujetos normales y los casos
de Enfermedad de Carrién

Las diversas observaciones hematolégicas fueron hechas en
46 casos de Enfermedad de Carrién, algunos de éllos observa-
dos en diferentes periodos de la enfermedad, y los resultados
comparados con los obtenidos en iguales observaciones practi-
cadas en 100 hombres adultos, sanos ¥ residentes en Lima,

SusrTos NormaLes,—E]l promedio de edad de estos 100 su-
jetos fué de 23.6 aiflos, con variaciones entre los 19 y 45 afios;
80 % de éllos se encontraban entre los 20 y 29 afios.

De este nimero, 47 eran médicos 0 estudiantes de Medici-
na; 35 pertenecian al Ijéreito y los altimos 18, eran emplea-
dog del Hospital ““ Arzobispo Loayza’’. Segtin el lugar de pro-
cedencia y raza se repartieron de la manera siguiente; 34
costefios, de raza blanca, y 66 provenientes de diversos Iuga-
res de la Sierra, estos Gltimos de raza indigena y con un tiem-
po de residencia en Lima que fluctuaba entre 6 meses y varios
afios.

- Casos pE ENFERMEDAD DE CARRION.—Todos los casos fue-
ron de sexo masculino, y, con una sola excepcién, hospitaliza-
dos en el Hospital ““Dos de Mayo’’ de Lima, (Véase Cuadro
1). En algunos casos la investigacién elinica fué incompleta,
debido principalmente al estado critico de los enfermos o a que
éstos abandonaron el Hospital antes de que pudiera ser efee-
tuada. .

Es importante mencionar, gue en todos los casos estudia-
dos durante el periodo no eruptive el diagnéstico de la enfer-
medad fué hecho por el hallazgo del agente causal en los he-



CUADRO 1

DATOS GENERALES REFERENTES A LOS CASOS ESTUDIADOS

Raza

Procedencia

Lugar de hospitalizacién

Nomb Edad
ombre
No. (Afios)
1 Molina E. 32
2 Jauregui C. 22
2 Atee L. 21
4 Morales N. 36
5 Salas J. 30
[ Allende J. 18
7 Pareja C. 27
8 Pineda E. 17
8 Valentin F, 22
10 Torres A. a0
11 Diavalos P. 22
12 Varillag A 36
13 Fulearina P. 23
14 Allauca M, 18
15 Boza P. 20
16 Roque A, 22
17 Gareia 8. 41
18 Montevorde B, 19
19 Herndndez 8. 40
20 Raymondi I 22
21 Chacas V. 24
22 Almirco M. 16
23 Angeles C. 23
24 Almigzo P 45
25 Huapaya A. 25
26 Velisquez N, —
27 Chamorro 8. 16
28 Liépez B. 48
29 Rivera N, 16
30 Jiménez S. 18
31 Espinoza A. 22
32 Benza . 25
33 Vicuin N, —_
34 Voga M. 17
35 Gonzalez J. 27
36 Cevallos F. 17
37 Rapauri V. 20
38 Quispe J. —
39 Livking M, 38
40 Clirke 8. 56
41 Chrdova M. 71
42 ITbarra C, 27
43 Salazor T. 27
44 Pareja J. 23
45 Rodriguez E. 23
406 Carhuamaca M 27
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Figura 1

Varjaciones encontradas en las determinaciones de hemaifes (millones
por mm3); bemoglobing {gramos por 100 ¢c. de sangre); hematoerite (he-
maties por ciento; volumen globular (mieras 3); didmetro globular (mierag);
grosor glebmlar (micras); hemoglobina  globular (mitromicrogramoes) v eon-
centracion de hemoglobina globular {por ciento) en 100 hombres adulios su-
nes.

Las Jinecas blaneas en los histogramas correspounden 2 los valores medios,
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maties circulantes, a excepcidn del Caso 15, en quién el diag-
néstico fué basado sobre nn hemocultivo positivo. En los su-
jetos observados durante el periodo eruptivo, la naturaleza y
aspecto de las lesiones cutdneas no dejaba duda con respecto
al diagnéstieo. *

Edad—La edad media de los casos estudiados fué 27
afiog, con un 70 56 entre los 20 y 45 afios. Lias variaciones ex-
tremas fueron 16 y 71 afios, pero s6lo dos casos habian pasado
la quinta década.

Raza.—Agrupados de acunerdo con las caracteristicas ra-
ciales tenemos que 41 sujetos, o sea el 89 %, fueron de raza
indigena, provenientes de diversos lugares de la Sierra; 4 ca-
508 0 sea el 9 % de raza blanca y s6lo 1 sujeto de raza ‘‘roes-
tiza®’,

Progedencia.—Todos los casos estudiados fueron proce-
dentes de zonas conocidas como foeos endémicos de Verruga;
19 procedian de Huineo, lugar situado en la provincia de Hua-
rochiri, en la quebrada de Santa Bulalia, a 50-60 kildmetros
de Lima, y donde la eonstruccién de una planta eléetrica habia
reunido a varios centenares de trabajadores. Cuatro casos pro-
cedian de Callashuanca, lugar muy cercano al anterior, en la
misma quebrada, y otros cuatro procedian de Yaunyos. &) resto
de los casos habian side enviados de diferentes locatidades:
Canta, Quives, San Antonio, ete, ¥ en tres sujetos no se pudo
obtener antecedentes con respecio al lugar de procedencia.

Pertodo de la enfermedod.—Treinta v tres, o sea el 72 %
de la totalidad de los easos, fueron observados durante cl pe
riode no eruptivo, y trece durante la fase eruptiva de la en-
fermedad.

Iis interesante mencionar que nos fué posible observar
enatro casos nue ingresados al Hospital durante el periedo no
eruptivo, con fiebre y anemia, evolucionaron hasta la apari-
cidn de las lesiones cutdneas gue caracterizan a esta enferme-
dad, hecho en relacién con la ya conocida identidad etioldgica
de ambas fases. Estos casos fueron los Nos. 1, 6, 16 ¥y 20
(Véase Figura 47).

Tiempo de residenciq en lg zona endémica.—Tia mayoria
de nuestros casos no eran residentes permanentes en las diver-
sas zonag mencionadas, sine individuos que por diversas cau-
sas habian aceudido a esos lugares. Es por consiguiente intere-
gsante fijar el tiempo transeurrido entre la llegada al foco en-
démico y la iniciacidén (elinica} de la  enfermedad. Isto fué
posible hacerlo sélo 'en 20 de los casos, todos ingresados al Hos-
pital en el periodo no eruptivo de la enfermedad. Los datos
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obtenidos estin consignados en el Cuadro 2. Como puede apre-
ciarse en este cuadro el tiempo minimo de residencia fué de
tres y cuatro semanas, tiempo que coineide con el supuesto pe-
riodo de incubacién en esta enfermedad: 3-5 semanas.

CUADRO 2

Tiempo de residencia en =zona
endémica de Verruga antes del| No. de casos
inicio de la enfermedad

semanas | . . . . . .

1
-7 mosces .

=
o bO W 0o

Duracion de la enfermedad antes de nuesiras observacio-
nes.—El tiempo de enfermedad antes de que hiciéramos nues-
tro primer examen hematologico varid entre 8 dias y 6 sema-
nas en log sujetos observados durante la fase no eruptiva. En
aquellos que presentaron las lesiones correspondientes a la fa-
se eruptiva aquel periodo fué naturalmente més prolongado,
variando entre 4-5 semanas y varios meses,

Sintomatologic—En la gran mayoria de los casos estudia-
dos durante la fase no eruptiva de la enfermedad los sintomas
predominantes fueron: fiebre, escalofrios, cefalalgia, malestar,
dolores musculares y articulares, a los que en algunos casos se
agregaban: anorexia, vémitos, diarrea, dolor epigéstrico, y,
mis infrecuentemente: dificultad en la respiraciéon. El exa-
mep. elinico durante este periodo, revelé un aspecto pilido, en-
fermo, aunque en realidad sélo tdéxico en aquellos easos com-
plicados con una infeccién secundaria. En cuatro de los casos
se comprobd la presenecia de edema en la cara (con examen ne-
gativo de orina) y en otros tres esplenomegalia y hepatomega-
lia moderadas,’

Lios sujetos observados en la fase eruptiva estaban por lo
general asintométicos, con excepeion del Caso 29 que presentd
una moderada elevacién de temperatura y el Caso 43 que te-
nia un abceso grande en la pierna izquierda.

Tiene especial interés, desde el punto de vista evolutivo
de la enfermedad, fijar con preecisién la existencia de un pe-
riodo de fiebre ¥ anemia antes de la aparicion de las lesiones
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cutineas correspondientes a la fase eruptiva de la enfermedad.
De los trece casos observados en esta fase, once proporeiona-
ron datos gue revelaron haber tenido, antes de la aparicién de
las lesiones cuténeas, un periodo de fiebre ascelado con pali-
dez, debilidad, ete. En un caso (N.° 44) se obtuvo el dato inte-
resante de que primero noté la aparieién de los verrucomas,
y seis semanas después tuvo fiebre, escalofrios, ete., (Paludis-
mo ?). En el Caso 20 se obtuvo antecedentes igualmente inte-
resantes. Iste sujeto manifestd que seis afiog antes, en 1929,
cuando residia en una zona endémica de la enfermedad, desa-
rrollé una tipica y profusa erupeidn de verrucomas que le.cu-
brieron casi todo el cuerpo, y sin embargo en esta nueva opor-
tunidad las caracteristicas clinicas del proceso correspondieron
a la fase no eruptiva, con anemia, fiebre y presencia de Barto-
nellas en la sangre circulante. Incidentalmente mencionaremos
que el proceso evoluciond satisfactoriamente y antes de aban-
donar el Hospital presentaba lesiones verrucosas cuténeas,

El tiempo de duracién del . proceso febril y anemizante,
antes de la aparicién de las lesiones cutdneas, fué fijado, en
nueve casos, entre cinco semanas y varios meses, la mayoria
entre dos y cinco meses. En un easo (N.° 45), los sintomas
fueron vagos, indefinidos y muy poco intensos durante el afio
que precedito a la aparicion de los verrucomas, antecedentes
que hacen catalogar a este caso como uno de aguellos descritos
por Weiss (1), ¥ sobre los que ya nos hemos referido.

En 17 de nuestros casos obtuvimos antecedentes de pre-
vios ataques paltdicos, ocurridos generalmente meses o afios
antes de la infeccién bartoneldsica. Fué interesante observar,
en ocho de los casos, la aparicién de Plasmodium Vivax en la
sangre periférica durante la evolueidn del proceso earridnico.
Esto fué comprobado en cuatro casos durante la fase no erup-
tiva y en otros cuatro durante la fase eruptiva de la enferme-
dad, no estando acompafiada esta observacién de laboratorio
con sinfomatologia clinica, definida, de ataque palGdico en Ia
mayoria de éllos. Esta frecuente complicacién ha sido ya ob-
servada por oiros investigadores, y estd posiblemente relacio-
nada con la menor resistencia de estos sujetos al desarrollo de
infecciones secundarias. '

Los casos que hemos deserito, con las reservas que impo-
nen los datos no comprobados con toda exactitud, ilustran las
frecuentes variaciones en la evoluecién de la Enfermedad de
Carrion. ' '

Mortalidad.—De los 46 casos estudiados 16 murieron en
el Hospital, representando esto un indice de mortalidad de
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35 %. Todos les casog fatales pertenccieron a la fase no erupe
tiva, y si consideramos dicho indice como relacionado exelusi-
vamente a esta fase tenemos que fué de 48.4 % (16 casos fata-
les en 33 totales).

. CUADRO 3
INTECCIONES ASOCIADAS EN 10 CUAS08S FATALES
DE ENFEEMEDAD DE CARRION

Modo de
Infecclén comprobacién No, do casos
Paratifico B . . . . . . . .| Hemocultivo 4
Tuberculosis miliar . . . . . Autopsia 2
Neumonia . . . . . ., . . . Autopsia 1
Neumonia — Meningitis ., . Autopsia 1
Meningitis . e Autopsia 1
(jageunte causal?)
Disenteria amebiana ., . . . .|Examen heces 1

Tiene bastante interés la investigacién cuidadosa de la
cansa inmediata de muerte, pues se ha mencionado (14), que
el desenlace fatal en esta enfermedad es casi exclusivamente
motivado por la presencia de una infeccién secundaria que com-
plica el proceso carridénico, atmque esta opinidn no es compar-
tida por todos los observadores (24). Desgraciadamente no se
practicé una completa investigacién a este respecto en todos
los casos fatales, pero los datos consignados en nuestros proto-
colos indican (Cuadro 3), que en 10 de los 16 casos pudo com-
probarse, con exactitud, la existencia de una infeccién secun-
daria, la mas frecuente Paratifico B, lo que representa un in-
dice de contaminacién de 62.5 % en estos casos, porcentaje que
hubiera sido quizds mas elevado si investigaciones méis com-
pletas se hubiesen llevado a cabo, pero de todas maneras sig-
nificativo, pues de los otros 17 casos no fatales, y también ob-
servados durante la fase no eruptiva, sélo cuatro, o sea ¢l
23.5 % presentaron evidencia de una infeccién secundaria.
Estos cuatro easos, sin desenlace fatal, se repartieron de la
manera siguiente: un caso (N.° 1)}, con hemocultivo positivo
al Paratifico B; otro (N.° 5), con aglutinacién positiva, de
1/200 al mismo germen, y los otros dos restantes con Ameba
Histolitica en las heces (Casos Nos, 16 y 24). De estos casos,
aquel con hemocultivo positivo al Par. B, tiene especial inte-
rés, pues demuestra que la presencia de esta infeccién secun-
daria no significa necesariamente un desenlace fatal,
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De los 16 casos fatales, ocho fueron procedentes de Huin-
co; dos de Yauyos y los restantes de diversos lugares.

MET0DOS

Todas las muestras de sangre, con excepcién de unas pocas, fue-
ron obtenidas en la mafiana después de! desayuno habitual, Las téeni-
cas empleadas fueron las siguientes: aproximadamente 10 a 12 ce. de
sangre eran obtenidos por puncién venosa, teniemde cuidado de desa-
tar la ligadura inmediatamente después de penetrar a la- vena, Dg esta
cantidad 5 cc. se depositabam en pequefias boteilas de boca ancha,
que contenian exactamente 10 mgms de oxalato de potasio en polvo;
¥ el resto era centrifugado para oblemer plasma em el que se determi-
naba la eantidad de bilirrubina por método colorimétrico (56).

En los 5 ce. de sangre oxalatada se hacian ]as sigulentes determi-
naciones: a)—nGmero de hematies y leuncocitos por mm3 usando en ca-
da determinacién un hematimetro doble y practicando la numeracién
en sambos lados; (°) el promedio de las dos era considerado como el
resultado final, y corregida la iltima determinacién segin el nimero
"de bematies nucleados observados en la lAmina de sangre; b)—nidmero
de hematies reticulados (por ciento ¥y en mimero por mm3) extendiende
una gota de sangre en una lémina previamente coloreada con soluciém
saturada ile Azul de Cresil Brillante. S8e examinaban un minimo de 300
hematies y para facilitar el examen se limitaba el campo microscépico
por medio de un pequeno disco colocado en ct ocular del microgeopio;
e)—haciende uso de una pipeta larga y delpada se llenaba un tubo de
hematocrito de Wintrobe (57) proviste de una escala al milimetro y
que permitia, después de dejarlo uma hora en posicién vertical, apre-
ciar la velocidad de sedimentacién; d)—después se centrifugaba este
tubo por una hora en centrifuga eléetrica, a mis de 2,500 revoluciones
por minuto para obtener una completa separacién entre el plasma ¥y
los glébulos rojos y biancos. La proporcién de hematies por 100 ce, de
sangre (hematoerito} era anofada y el resuitado multiplicado por 1.09,
factor de correccidn correspondicute a la cantidad de sangre y oxa-
lato usado, corrigiendo asi la dismibuciéon en ¢l volumen de los hema-
ties causada por el anticoagulante; e)—ecl indice ictérico (color plas-
mitico), expresade en unidades, que se determinaba comparando el tu-
bo centrifugado con otros, de igual longitud y grosor, que contenian las
soluciones patrones de bicromato de potasio; y f)——finalmente, en la
angre restante se hacia una determinacién de hemoglobina (gramos por
100 cc. de sangre), empleando el método de capacidad por oxigenc en la
chmara mavométrica de Van Slyke y McNeill (58). Es importante
indicar que este métode de determinacién de la hemoglobina sanguinea
tieng una mayor precisidn que aquelios que emplean la apreciaciém colo-
rimétrica, y que es particularmente indispensable en los casos con ane-
mia sévera, en quienes esta Gltima tiens dificvltades comsiderables,

Las cifras correspondientes al nimero de hematies por mm3, gra-
mos de hemoglobina por 100 cc. y hematoerito permitian ecalcular, en
eada caso, las earacteristicas morfolégicas del hematfe circulante, en lo
que respecta a su tamafio y contenide de hemoglobina. Las férmulas
usadas fueron las dadas por Wintrobe (59):

(®) l.as recientes observaciones de Andresen y Mugrage (Am. J.
Clin, Pathol.,, 1938, 8, 46) comprueban, incuestionablemente, a simili-
tud que existe en la comcentracién de hematies y hemoglobina en la
sangre venosa y en la sangre capilar, hecho también seiialado por pre-
vies investigadores.

8
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Hematocrito (hematies %) »¢ .30

Volumen globular (en micrasl) —
Hematies (mill. por mm3)

Hemoglobina (grams. %) x 10

Hb globular (en micromicrogramos) —
Hematies (mill. por mm3.)

Hemoglobina globular ¢ 100

Concentracién de Hb globular (en %) —
Volumen globular

Los valores obtenidos para el velumen, hemoglobina y cencentra-
cibn de hemoglobina globular corresponden a los valores medios en cada
muestra de sangre, y no expresanm por consiguiente las variaciones en
cada caso.

En todos log sujetos se obtuvo, inmedintamente despnés de la pun-
cién venosa, sangre capilar por puncién del dedo para extender una l4-
mina  que colereada, minutos después, eon el colorante Wright pervia
para determinar la férmula leucocitaria, empleando para esta deter-
minacién la elasificacién de Schilling (hemograma) (60), La presen-
cia y grado de parasitismo globular, asi como las alteraciones en la forma
y aspecto de los hematies, fué también estudiada en estas Jaminas cn
todos los casos de Infermedad de¢ Carridn.

In estas laminas, secas y coloreadas, se midié en todos Jos suje-
tos el diimetro de los hematies haciendo use de un micrémetro ocular
previamente calibrado en nuestro microseopio, En casi todos los cusos
se midié el didmetro de 300 hematies uo seleccionados, y en algunos
fueron 500 los hemaifes medides, Los resultados eran utilizados para
caleutar e] didmetro medio y sus variaciones (grado de anisocitosis) se-
gin los métodoa descritos por Price-Jones (61).

Conoeido el volumen y difimetro medio de los hematfes se calculd
en cada caso el grosor medio globular mediante la féormula:

Volumen globular
QGrogsor globular {en micras) —

(Didimetro)2
% 3.1416
2

El volumen tetal de sangre circulante fué determinado en 13 suje-
tos normales y en 36 casos de Enfermedad de Carridn, empleande el
método de Keith, Rowntree y Gerarthy (62), con las modificaciones des-
critas por Hooper, Smith, Belt y Whipple (63). Se usé con este objeto
una solueidn al 1.5 % de BHojo Vital Brillante, previamente analizado
para probar su grado de toxicidad y poder de retencién en el plasma,
inyectando por via endovenosa una cantidad correspondiente a 4 mgms.
por kilo de peso, y determinando colorimétricamente su dilucién en una
segunda muestra de sangre venosa, obtenida en ¢l otre braze y cuatra
a c¢inco minutos después. La posibilidad de wn pasaje acelerado del
colorante a través de la membrana capilar en los c¢asos de Enfermedad
de Carrién, y por consiguiente et posible errvor en !a determinacion del
volumen plasmitico, fué especialmente investigado en tres de nnestros
casos; el volumen fué calculado por andlisis de dos mucsiras de san-
gre obtenidas después de la inyeceién del colorante: la primera tomada
al tiempo rutinario y la segunda cimeo minutos més tarde. Tos dos re-
sultados presentaron diferencins de solo 1.8, 3% ¥ 3.5 % en los tres
¢asos, indieande una retencién normal del colorante en el plasma eir-
culante., Lz numeracién de hematies por mm3. en estos tres casos fué
de 2.50, 3.32 y 2.44 millones.
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La resistencia globular fué determinada en 38 sujetos nmormales ¥
en 22 casos de Enfermedad de Carriém investigando el grado de he-
molisis de los Hematies cn soluciones hipotémicas de elorure de sodio
segiin el método de Gilfin y Sanford (64), Para esta investigacion se
empled sangre venosa.

Anilisis de jugo gistrico {m hecho en 22 casos de Enfermedad de

Carrign, emple .n‘.o| enwwa esifmulp de la mucoga gastrieca, una solu-
cifn de aleohel al 7 %, e Inyectando por via snbentinea 0.5 ce. de Fos-
fato de Histamiva {1 ¢r — 0.001 gm), Farke & Davis. La presencia de

persindgeno v pepsina en n 1z muestra residual fué invest igada por el
matodo deserito por Todd (64) ¥ el acido lactico por la prueba de
Cifelmann (64).

Todos los resultados ohbtenidos han sido sometfidos a un andlisis
estadistico, méindo indispensable para la interprefacion de nhservacio-
nes seriadas. T significade de los diferentes términos estadisticos (63),
usados en el preqente trabajo, es ¢l siguiente: a)—la media o promedio
representa mecanicamenfe el cenfro de. graveﬂad o variaeifn; b)—la
desviacién standard es la constanie que mide, en términos '1bso]utos,
el grade de vaviaciin o dispersién. Ta media, mis y menos dos vecesd
Ia desviacién standard comprenda ias variuciones encountradas en el
96 % de las deferminaciomes, ¥y por consiguients hemos vtilizado este
procedimicnto para fijar los limites de variabilidad normal en las dis-
tintas invesiigacionmes; c)—el coeficiente de variacién expresa la des-
viacidn standard en por cienfo de Ja media, y es una constante
de variacidn Gtil para fines comparatives, puesto que no es posible
comparar directamente las desviaciones standard gue expresan cl gra-
do de variazcifn en términos absolutos de Ta medida usada, Por ejem-
plo, no es posible comparar directumente el rimero de hematies por
mm3 ¥ los gramos de hewmoglobina poer 100 ce. para apreciar cual varia
mis 0 menog, pero en cambio los respectives coeficientes de variacida
permiten concluir que hay mayor o menpor variaeién en una de esfas de-
terminaciones, comparada con la otra; d)—el error probable representa
una medida convencional de la precisién de los resuliados obtenidos,
pues se ha Hegado & aceptar que para gue wud constante o diferencia
tenga valor estadistico debe ser tres o més veces mayor que su error
probable; e)—el coeficlente de correlation expresa numéricamente el
grado de relacién entre dos caracteristicas, siempre y cuando esta re-
Iacién pueda ser representada por una linea recta, o sea gue a un aun-
mento o disminucién de una de ellas corresponda una alteracién o cam-
bio proporeional en la ofra. Este coeficiente tiene tanto mAs walor
cuanto mis se aproxima a la unidad, y para tener significacién es-
tadistica debe ser fres o mas veeer mayer que sfu error probable. EI
encficiente de correlacién estd precedido del signo -}- o —, segin gue
Ia varizeidn en una caracteristica esté acompafiada de wvariacién en
idéntico sentido e¢n la otra o vice-versa respeetivamente; y f£)—1la Iinea
de regrezifn es Ia representacién gréfica del coeficiente de eorrelacibm,
y es derivada de éste mediante una férmula,
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PARTE H1

Resultados de las investigaciones Hematolég‘icas hechas
en 100 hombres sanos (°)

Hematies: Hemoglobing y Hemalocrilo {(hemalies %) .—
Los resultados obtenidos en estas investigaciones estin  in-
cluidos en ¢l Cuadro 4 y representados en forma grafica en la
Figura 1. ‘

Lios valores medios obtenidos fueron 5.26 -}~ (.02 millones
de hematies por mm3; 15.65 4+ 0.06 gramos"(fe hemoglobina
por 100 cc de sangre y 47.0 + 0.19 hematies por ciento. El coefi-

ciente de variacién fué de més o menos 6 9% en las tres deter-
minaciones.

Tiene interés la comparacion de cstos resultados con los
obtenidos en otras partes del mundo. Con este objeto hemos
agrupado en el Cuadro 5 los valores promedios presentados
por investigadores en Istados Tnidos, Xuropa y la Argentina
(67), (68), (69), (70), (71), (72}, Como se puede apreciar
hay una similitud bastante exacta entre nuestros resuitados y
la mayoria de los encoutrados en otras razas y paises, hecho
que estd de acuerdo con lo expuesto por Wintrobe (66),
quién, después de examinar varios centenares de observaciones
hechas en los Estados Unides ¥ otros paises, concluyd que no
hay variaciones geograficas apreetables en estas caracteristicas
hematologicas,

(°} Los resultados da estas ohservaciones han sido presentados en
detalle en una previa publicacién (66).
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Noruega, en-

Schartmun-Hansen (73), en
contraron un promedio de 5.27 millones de hematies por mm3
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cn 51 hombres adulios. valor casi exacto al nuestro, y, recien-
temente, Wardlaw, Barry, McDonald y Mcluyre (74), en Aus-
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tralia, obtuvieron los valores medios de 15.83 y 14.95 gramos
de Hb por 100 cc en dos grupos de individuos de raza blanca
¥ 1511 gramos en sujetos aborigenes de este lugar.
Caracteristicas morfolégicas del hematie circulanie—En
el Cuadro 4 estan incluidos los resultados obtenidos en las de-
terminaciones del volumen globilar medio (micrasd), didmetro
globular medio (micras), grosor globular medio (micras), he-
moglobina globular medig (micromicrogramos) y concentra-
cton media de Hb globwlar (por clento) hechas en los 100 suje-
tos normales. Con fines comparativoes hemos resumido en el
Cuadro 5 los valores promedios dec estas caracteristicas obteni-
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Figura ¢

Didmetro pormal de los bematies. Distribucién, en porcentaje, de
50,400 hematies cuyo didmelre ha side medido en liminas secas y colo-
readas (correspondientes a 100 bombres adultos sanes).

La linea x x represcnta al valor medio (7.48 4 0.10 micras).

dos en otras partes del mundo, y que han sido presentados por
Wintrobe (75) y otros investigadores ya citados.

Con respecto al volumen globular obtuvimoes un valor me-
dio de 89.7 4 0.27 micras3, valor ligeramente mas elevado
que cl obtenido en la mayoria de las investigaciones citadas en
el Cuadro 5.

El didmetro medio de los hematies fué de 7.48 4 0.01
micras con un coeficiente de vaviacion de 2.0 %. La TIigura
2 muestra la distribucién del diametro correspondiente a un
total de 30,400 hematies medidos en los 100 sujetos normales.
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de la literatura muesira que hay cierta divergen-
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Tnglaterra, obtuvo, también en 100 sujelos sanos, un valor me-

dip de 7.20 micras, con un coeficiente de

le 2.3 %,

-,

variacion ¢

cifra esta ltima casi igual a la obtenida por nosotros. Grosh y

Stifel (76) encontraron un valor promedio de 7.4 micras, o
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sea exactamente iguar al nuestro; Bell, Thomas y Means (77)
de 7.7 micras; y Medearis y Minot (78) obtuvieron 7.55 micras
como promedio normal. Ohno y Gisevus (79) y Pohle (80}, en
Alemania, conclunyeron que el didmetro medio de los hematies
normales es de 7.9 y 7.3 mieras respectivamente, y por Gltimo
Wischnewky (81}, en Rusia, obtuvo 7.2 mieras como prome-
dio normal, Todas lag mediciones que acabamos de mencionar
fueron hechas en liminas secas y coloreadas, Nuestro valor me-
dio de 7.48 micras corresponde, més o menos, al punto centro
de variacién de las diversas determinaciones citadas.

El grosor globular tuvo un valor medio de 2.05 4 0.007
micras con un coeficiente de variacién de 4.9 %. Se han hecho
pocas observaciones con respecto al valor normal de esta medi-
cidn. Price-Jones, Vaughan y Goddard (70) han obtenido, re-
cientemente, un promedio de 2,14 micras en 100 sujetos adul-
tos en Inglaterra. Emmons (82), empleando una téenica dife-
rente a la nuestra, llegd a la conclusién que el grosor normal
de los eritrocitos varia entre 1.84 y 2.05 micras, y Ponder (83),
en 1934 por mediciones hechas en una reproducecién fotografi-
ca de hematies que flotaban en plasma concluyé que el grosor
varia entre 1.02 y 2.40 micras; el nimero de sujetos estudiados
fué cinco. Gram (84) hallé en ocho individuos un promedio de
1.84 micras como grosor globular. Nuestros resultados se
aproximan mas a aquellos obtenidos por Price-Jones y sus co-
laboradores (70), quienes emplearen una técnica igual en la
determinacién.

Lia cantidad de hemoglobina en log hematies estd expresa-
da en nuestras investigaciones por la hemoglebina globular. El
promedio de 29.9 - 0,11 micromicrogramos, obtenido en los
100 sujetos sanos, corresponde al hallado por la mayoria de
los investigadores en otras partes del muudo (Véase Cuadro
o).

La rvelacion entre el volumen y el contenido de hemoglobi-
na de los hematies estd dada por la llamada concentracién de
Hb globular gue indica el grado de saturacién de los lematies
con hemoglobina. El valor medio de 33.3 4 0.08 por ciento
obtenido en nuestros sujetos es casi idéntico al encontrado por
otros observadores {Cuvadro 5), indicando que la relacién glo-
bular entre tamaiio y contenido de IIb es una caracteristica fi-
siolégica mny constante.

Es interesante observar en el Cuadro 6 que existe nna re-
laciéon enire la concentracidn de hematies por mm3 y las ea-
racteristicas morfolégicas globulares. A concentraciones eleva-
das los hematies tienen la tendencia a ser mas pequeilos, me-
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nos gruesos, con una reduccién proporeional en el contenido de
hemoglobina. El coeficiente de correlacién entre el volumen
y hemoglobina globular tiene el elevado valor de + 0.7687 —+
0.0276 en los 100 snjetos.

Otras investigaciones.—Lios resultados obtenidos en las
otras investigaciones estdn consignados en el Cuadro 7. Hema-
1ies reticulados fueron hallados en 20 de los 100 sujetos exami-
nadoes, siendo los valores promedios {correspondientes a los 20
sujetos con resultados positives) 04 + 0.03 por clento ¥y
20.500 ++ 1,290 por mm3, Una revisiéu de la literatura indi-
ca gue hay bastante variacién en los resultados obtenidos por
diferentes investigadores. Friedlander y Wiedemer (83) die-
ron como limites normales 0.03 y 0.2 9%, es decir que en un su-
jeto sano la concentracion absoluta de estos hematies no exce-
de de 10,000 por mm3, Musser y Wintrobe (86) fijaron las
variaciones normales entre 0.1 ¥y 0.5 %, y Orten (87), después
de revisar la literaiura al respecto, concluyé que estas varia-
ciones son en realidad mas amplias: entre 0.01 ¥ 2.0 % con un
promedio normal de 0.8 % aproximadamente, Osgood, Baker
v Wilhem (88) encontraron un promedio normal de 1.5 %, con
variaciones entre 0.5 ¥y 4.8 S ¥y, recientemente, Price-Jones,
Vaughan v Goddard (70) obtuvieron un valor medio de 0.4 %
en 100 sujetos sanos,

El Indice Iciérico fué determinado en 61 de nuestrog su-
jetos, obteniéndose el valor medio de 6 + 0.17 unidades, con
una desviacién standard de 2 unidades, lo que fija las variacio-
nes normales entre 2 y 10 unidades. Estos resultados estan de
acuerdo con aquellos hallados por otros investigadores (57).

La cantidad de Bilirrubina en el plasma fué investigada
en 93 sijetos sanos. En 21 de éllos (22.6 %) la investigacidén
fué negativa; en 16 (17.2 %) la cantidad hallada fué catalo-
gada como ‘‘trazas’’, no pudiéndose hacer una determinacién
cuantitativa del pigmento. Los resultados consignados en el
Cuadro 7 corresponden a los 56 sujetos restantes, El valor me-
dio en éstos fué 0.79 + 0.02 miligramos por 100 cc de plasma,
con un elevado coeficiente de variacién: 40.5 9. No hay uni-
formidad de opinién en lo que respecta a la cantidad normal
de este pigmento en el plasma circulante. Van den Bergh (89),
en 1918, hallé que normalmente la bilirrubina varia entre 0.1
v 0.3 miligramos por 100 cc; Hasselhorst (90) y Guzman Ba-
rron (36) han considerado como limites normales 0.1 y 0.5 mi-
ligramos por ciento. valores que Soffer (91), en su reciente
monografia, corsidera como muy bajos, Forster (92), en Ale-
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mania, hallé variaciones entre 0.2 y 1.0 miligramos en 63 suje-
tos sanos y finalmente Perkins (93) fijé limites méds amplios
de normalidad para esta determinacién: 0.5 y 3.5 miligramos
por 100 ce de plasma.

La Resistencie globular a la hemolisis en soluciones hipo-
ténicas de NaCl fué investigada en 38 sujetos sanos. Los resul-
tados obtenidos estin consignados en el Cuadro 7. El promedio
de la hemolisis inicial fué de 0.46 + 0.001 por ciento y el de
Ia total 0.38 - 0.002 por ciento. ‘Estos resultados son més o
menos similares a los obtenidos por otros investigadores. Tod-1
(64), en su libro, menciona ¢ue en los sujetos sanos la hemoli-
sis se inicia a las concentraciones de 0.44 ¥ 0.42 % y se comple-
ta a 0.34 %. Pepper y Farley (94) fijaron los limites de imi-
¢cio y totalidad del proceso hemolitico a 0.45 y 0.85 o 0.32 %
respectivamente. Daland y Worthley (95), en una reciente in-
vestigacién hecha en 20 sujetos sanos, hallaron que las prime-
ras trazas de hemolisis correspondian a las eoncentraciones de
0.44 y 047 %, siendo aquella completa a 0.27 %. El bajo va-
lor de esta TNitima concentracién posiblemenfe se expliea en
que estos investigadores emplearon una téenica microsedpica
para determinar la concentracién exacta correspondiente a la
hemolisis total.

La Veloctdad de sedimentacion fué determinada en 86 de
nuestros sujetos sanos. El promedio obtenido fué 5.5 4+ (.36
mms por hora siendo el coeficiente de variacién muy elevado:
91.0 %. Wintrobe ¥ Landsherg (96), en 137 observaciones, ob-
tuvieron un valor medio ligeramente méas bajo: 3.7 mms y un
coeficiente de variacidén de 75.6 %,

En el Cuadro 8 hemos compendiado los resultados obteni-
dos en la nwmeracion de leucocitos hecha en 85 sujetos sanos ¥
en la determinaeién de la férmula hemo-leucocitaria en 50 in-
dividuos normales. El valor medio de la concentracién leucoci-
taria fué 7,060 4 92 por mm3, con un coeficiente de variacién
de casi 18 9%. Esta variabilidad estd de acuerdo con previas
observaciones hechas también en sujetos sanos, las gue han si-
do resumidas por Garrey ¥y Brown (97). Una breve revisiéon de
la literatura indica que hay divergencias marcadas en los re-
sultados obtenidos por otros investigadores. Galambos (98)
encontrd variaciones eulre 3,500 y 12,500 leucocitos por mm3;
Weinblatt (99) entre 6,200 y 15,600; Farley (100) halld va-
riaciones entre 4,500 » 15,000 y Sabin, Cunninghan, Doan ¥
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geiizlado la misma variabilidad. Asi Bryan, Chatain y Garrey
(102), cn 1935, hallaron concentraciones entre 2,700 y 14060
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leucocitos en 200 sujetos sanos; Schweizer (103), en 50 obser-
vaciones, encontré gue los leucocitos variaban entre 4,700 ¥
11,500 por mm3 y, recientemente, Price-Jones, Vaughan ¥
Goddard (70) hallaron un valor medio de 6,483 leucocitos por
mm3, con una desviacidn standard de 1,405, en observaciones
hechas en 100 sujetos sanos; estos resultados coinciden casi
exactamente con log hallados por nosotros.

Los resuliados obtenidos en la determinacién de la férmu-
la hemo-leucocitaria en 50 de nuestros sujetos (Cuadro 8) co-
rresponden a los valores promedios mencionados por Schilling
(60),

El volumen tolal de sangre circulante fué determinado en
15 sujetos sanos. Los resultados obtenidos estan consignados en
el Cnadro 9, (%) y, con fines comparativos, hemos resumido en
el Cuadro 10 las observaciones hechas en otros paises, ¥ en las
gue también se ha empleado el método de inyeccion de colo-
rante por via cndovenosa (104), (1053), (106), (107), (108),
(109), (110), (111), (112). Como puede observarse, los re-
sultados obtenidos por nosotros son casi exactamente iguales
a los enconlvados por Rowntree y Brown (104) en los Estados
Unidos, en observacicnes llevadas a cabo en 49 sujetos sanos.
Lia caniidad total de sangre, hematies y plasma circulante
tiene relacion estadistica con el peso del individuo, tal como
puede observarse por los coeficientes de correlacién incluidos
en el Cuadro 9. Relacionando dichos volimenes al peso hemos
encontrado las cifras promedios de 87.8 -+ 1.62, 47.8 + 0.84
y 88.9 + 0.90 centimetros clbicos de sangre, plasma y " hema-
ties respectivamente por cada kilo de peso (Véase Figura 3).

Izl valor medio y los limites de variabilidad normal (cal-
culados sobre la base de la media + desviacién standard X 2)

en las diversas investigaciones que hemos discutido estdn resu-
midos en el Cuadro 11, para poder ser utilizados como base

(®) Debido a un error de graduacién er la pipeta usada en la me-
dicién del colorante que se inyecté para la determinacién del volumen
total de sangre circulante, los resultados presentadog en uma previa
publicacién (66) son moderadamente elevados.

Utilizando los datos consignados en nuestros protocolos originales

hemos calculado nuevamente dichas determinaciones eliminando asi la
alteracién mencionada,.
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CUADRO 11

59

SUMARIO DE LO3 RESULTADOS OBTENIDOS EN LAS

DIVERBAS INVESTIGACIONES

HEMATOLOGICAS HEQOHAS EN HOMBRES BANOS

Determinaciones

Media | E. P.

Limites
Normales *

Hematies (millones por mm3) e e e e
Hemoglobina (grames por 100 cc. de sangre)
Hematoerito (bhematies por eienfo) , . . . .

Volumen globular (mieras 3) . . . . .
Didmetro globular (micras)
Grosor globular (micras)

Hemoglobina globular (micromicregramos) .
Concentracién de Hb globular (por ecienta)

Hematies reticulades (por eienmto)
Hematies reticulados (No. por mma3)

[ndice ictérico (unidades) . . . . . ., . . . .
Bilirubina (mgs. por 100 ce. de suero o plasma).

Resistencia “globular:
Hemolisis inicial (por ciento)
Hemolosis total (por ciento)
Diferencia . e e e

Veloeidad de sedimentacién (mms, por hora)
Leucocitos (No. por mm3) . . , . . ,

Férmula leucoeitaria:

Neutréfilos juveniles {por ciento) .
Neutrofilos abastonados (por ciento)
Neutréfilos segmentados {por ciento)
Ilosinéfilos (por ciento)

Baséfilos (por ciento) .

Monocites (por ciento)

Linfocitos (por ciento)

Volumen de sangre circulante:
Bangre total (ce. por kilo de peso)
Plasma total (ce. por kilo de peso) .
Hematies total (ce. por kilo de peso) . . .
Hemoglobina total (gms. por kilo de peso)

5.26 4 0.02
15.65 + 0.06
47.0 4+ 0.19

0.46 -1- 0.001

0.38 4 0.002

0.08 4 0.002
5.5 4 0.36

7,060 - 92

=23

A=
LMo tnwe o~
At
coocoocooo
B oD
o weo O

]

87.8 + 1.62
47.8 4 0.84
38.9 1 0.90
12.9 4- 0.31

4.60 — 5.90
18.70 — 17.60
41.0 — 53.0
81.0 — 98.0
7.18 —7.78
1.85 — 9.95
26.0 — 33.0
30.0 — 36.0
0—08
0 — 40,000
210
0—1.40
0.44 — 0.48
0.34 — 0.42
0.04 —0.12
0.5 —12.0

4,500 — 9,500

0—2
0—25
61 —173
0—3
0—2
1—9
17 — 38
79 — 106
38 — 57
29 — 49
9 —16

* Caleulndos scbre Ia base de la Media 4 (Desviavion Standard 3} 2).
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comparativa indispensable en la apreciacién de las alteracio-
nes hematolégicas que ocurren en la Enfermedad de Carrién.
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Figura 3

Valores medios de volumen totzl de sangre, hematies, plasma y he-
moglobina circulantes (expresados en centimetros efibicos y gramos pe.
kilo de peso) en 15 hombres adultos sanos.
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PARTE IV
Observaciones en la Enfermedad de Carribém
FRECUENCIA Y SEVERIDAD DE LA ANEMIA

La severidad de un proceso anémico puede juzgarse con
precision mediante las determinaciones del mniUmero de hema-
ties por mm3, la cantidad de hemoglobina por 100 ecc de san-
gre ¥ la concentracion de hematies {hematocrito) en igual vo-
lumen. Todas estas determinaciones han sido hechas en niime-
ro de 106 en los 46 casos de KEnfermedad de Carrién. y los re-
sultados generales estdn cousignados en el Cuadre 12, Como
puede apreciarse, por la compavacién con los valores normales,
las eifras promedios obtenidas mostraron wuna disminucidn
anormal. El valor medio del niimero de hematies por mm3 co-
rrespondié a 2.55 + 0.08 millones, cifra que comparada con
el valor normal de 526 -} 0.02 millones acusa una reduceion

de mas o menos 52 %. La cantidad de hemoglobina por 100 ce
tuve un promedio de 7.90 + 0.23 gramos, lo que representa
una reduccidén de cerca de 50 % de la cantidad normnal, y, fi-
nalmente, la media de 25.8 + 0.65 hematies por ciento (hema-
tocrito) indica una reduceidn de lo normal de méas o menos
45 %.

La severidad del proceso anémico, asi como las variaciones
& este respecto, pueden juzgarse mejor por la consideracidn
-de eada una de las observaciones hechas. E1 Cuadro 13, y en
forma grafica la Figura 4, muestran las marcadas variaciones
en los valores obtenidos para estas determinaciones e indican
el grado tan severo de anemia que puede encontrarse. Lia nu-
meragidn de hematies més baja en nuestros casos fué 0.55 mi-
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Hones por mm3, y méas o menos el 46 %
correspondieron & una numeracién por debajo de

ANALES PB LA FACULTAD

de las observaciones

2.00 millo-

nes por mm3. Considerando todas las observaciones hechas s0-

HEMATIES HEMOGLOBINA HEMATOCRITO
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Figura 4

Resultados obtenidos en 106 investigaciones del nGmero de hema-
ties (millones por mm3), cantidad de hemoglobina (gramos por 100 ce)
¥ hematocrito (hematies por ciento) en la Enf. de Carrién (46 casos).

Cada punto corresponde a una observacién, El frea entre las 1i-
neas continuas transversales representa la zona de wvariaeién normal;
Ia linea interrumpida transversal el valor medio normal.

CUADRO 12

SUMARIO DE 1L.OS RESULTADOS OBTENIDOS EN 106 OBSERVACIONES

HECHAS EN CAS08 DE ENYERMEDAD DE CARRION

{(HMematies — Hemoglobina — Hematocrito)

Hematies (millones por mm3)

Hemoglobina (gms. por 100 cc)

Hematoerito (hematjes ¢5).

Media | Desviacién | Coeficiente
Standard 4| de variacién
E. P. E P . %
2,55 + 0.0%8 | 1.80 4- 0.08 56.9
7.90 4+ 0.23 | 3.45 4 0.16 43.7
25.8 +0.651 9.9 4 046 38.3

‘Variaciones
extremas

0.65 — 5.49
2.34 — 15.80

8.7 —46.3

"

lamente un 10.4 % acusaron valores entre limites de wvariacién
normal, o sea gue el 89.6 % demostraron algin grado de ame-

mia.
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Lias determinaciones de hemoglobina y hematocrito exhi-
bieron reducciones tambilén severas, Lia cifra méas disminuida,
en la primera determinacién, fué 2.34 gramos de Hb por 100
ce de sangre, y en un 41.5 9% de las observaciones la cantidad
hailada fué menor a 6.00 gramos. El valor mas bajo corrvespon-
diente al hematocrito fué 8.7 hematies por eiento y aiin la eci-
fra méas elevada estaba por debajo del promedic mnormal,
{Véase Figura 4). :

Las anteriores investigaciones demuestran., incuestionable-
mente, la frecuencia y severidad de la anemia en la ‘1inferme-
dad de Carrién, y justifican su estudio detallado e integral. Lia
severidad de este proceso es rara vez encontrada, con tanta
frecuencia, en otras enfermedades.

| resess ' ' .
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=i Lo [Y] ¥ [T) 0 1z L] x 10 3 to 14 FL) ELY (1)
UL MOELOBINA H{MATOCRITO
Figura b

Relacién entre el nfimero de hematies (mill, por mm3) y la can-
tidad de Hb (gramos por 100 c¢¢) y el hematoerito (hematies ). 106
observaciones ¢n la Enf. de Carrién,

Las lineas x X oy ¥ son las lineas de regresiéon calcula-
das con los respectivos coeficientes de correlacién.

La relacién entre el nimero de hematies por mm3 y la
cantidad de hemoglobina y el hematocrito puede apreciarse en
el Cuadro 14 y en la Figura 5. Los coeficientes de correlacion
entre estas determinaciones son elevados y significativos. Sin
embargo, un analisis mas minucioso del grado de disminucién
en estas caracteristicas, a varios niveles de anemia, nos demues-
tra gue las reducciones no son estrictamente proporcionales
(Figura 6). Calculadas en por ciento de 1o normal se aprecia
que el namero de hematies disminuye mas que la cantidad de
hemoglobina y el hematoerito, en el orden indicado, y que esto
es tanto mas marcado cuanto mas severa es la anemia, Por el
contrario, entre los 4.00 ¥ 5.00 millones de hematies por mm3
1as reducciones en la hemoglobina ¥y hematocrito son maéas in-
tensas que la de los hematies, Esta falta de proporcionalidad
en la disminucién de estas tres determinaciones, a varios gra-
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dos de anemia, nos explican las alteraciones morfoldgicas del
hematie circulante, las que discutiremos en un proéximo ca-
pitulo.

RAPIDEZ EN LA EVOLUCION DEL PROCESO ANEMIZANTE

Uns de las caracteristicas més importantes de la anemia
carriénica es la rapidez de su evolucién, quizas solo igualada
por la que corresponde a la pérdida aguda de sangre circulan-
te {hemorragia). Tal caracteristica ha sido ya mencionada por
varios investigadores, pero en realidad hay pocas observaciones
en la literatura que demuestren apropiadamente este hecho. La

“ a . NEMATICS
90| - —-a HIMOGLORINA
[ S -— im--a H{MATICMITO
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Figura @

Reduccién en el nimero de hematies (mill. por mm3), cantidad
de Hb (gms. por 100 ce) y hematocrito (hematies %), expresada en
peor ciento de lo normal, a varios grados de anemia en la Lnf. de Ca-
1ridno,

Notar la menor reduccién en ol hematocrito y Hb, en el orden dado,
2 viveles severos y moderados de apemia.

mayoria de los casos de Enfermedad de Carrién ingresan al
Hospital durante la fase severa de la anemia y no hay oportu-
nidad de observar el inicio y la duracidén de la eurva de ane-
mizacién. Por esta razém la dliima ha sido generalmente eva-
luada er términos de dias de enfermedad (duracién clinica)
antes de la comprobacién del estado anémico, método que apar-
te de estar basado en una supuesta, perc no siempre real, con-
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eordancia entre la inieiacién de la sintomatologia clinica y el
proceso anémieo, adolece de la frecuente duda sobre el tiempo
determinado en que el enfermo noté los primeros sintomas.
Teniendo en consideracién las reservas que acabamos de
indicar, hemos creido sin embargo interesante consignar en ¢l
Cuadro 15 la numeracién de hematies hallada al ingreso al
Hospital y la duracién (elinica) de la enfermedad, estimada
esta Gltima por los datos proporcionados por el enfermo, y que
fueron considerados como precisos s6lo en 24 de nuestros casos.

CUADRO 14

CANTIDAD DE EEMOGLORINA Y HEMATOORITO EN RELACION
CON EL No. DE HEMATIES POR MM3
(108 observaciones en la Enf. de Carrién)

T

. HEMOGLOBINA HEMATOCRITO
HEMATIES| o, do ob- (gms. por 100 cc. (hematiss 9;)
(mn;isfor 8ervacion®s| nareqia i | Coef.de var, Media - |Coef. de var,
E. P. % E. P. %
0 —0.99 6 3.34 4 0.20 19.8 11.3 - 0.43 13.8
1.0 — 01,99 43 5.17 4- 0.09 19.3 17.7 4 0.32 16.5
2.0 —2.99 21 7.64 | .15 13.2 25.8 1+ 0.47 14.8
3.0 —3.99 17 10.48 -} 0.15 8.7 33.5 - 0.44 6.4
4.0 — 4.99 13 12.76 4 0.31 12.3 39.8 4 0.93 10.8
5.0 — 5.99 8 14.37 - 0.35 8.0 42,6 4- 0.39 3.6

Como puede apreciarse en este Cuadro, hay bastante variacion
en el grado de anemia con relacién a la duracién de los sinto-
mas, hecho este que ilustra las variaciones individuales encon-
tradas en esta enfermedad, pero es interesante notar que nu-
meraciones alrededor de 1.00 millén de hematies por mm3 fue-
ron halladas atin una o dos semanas después del inicio clinico
del proceso. En otros casos fueron cuatro a siete las semanas
transcurridas antes de que la anemia alcanzara una intensa
geveridad.

Tuvimos la oportunidad de observar dos casos {No. 21 ¥
92) que ingresaron al Hospital eon una concentracién de he-
maties v hemoglobina casi normal, y gque desarrollaron mas
tarde un proceso de anemia. Lios datos obtenidos en estos ca-
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sos estin dados en el Cuadro 16 y representados graficamente
en la Figura 7. En el Caso 21, la evolucién fué menos rapida,
alcanzando la anemia su méxima intensidad 43 dias después
del ingreso al Hospital, al tiempo de su fallecimiento. La au-
topsia verificada en este caso mostrd, junto con las alteracio-
nes correspondientes al proceso verrucoso, lesiones tuberculosas
diseminadas de tipo miliar. En este sujeto observamos una dis-
minueién de 1.48 millones de hematies por mm3 y 5.54 gramos

CUADRO 15

RELACION ENTRE LA DURACION DE LA ENFERMEDAD
(SINTOMATOLOGIA) Y EL GRADO DE ANEMIA

{Enfermedad de Carrién)

Dia de HEMATIES Dia de |HEMATIES

Casos (mill, por ; Casos (mill, por
enfermedad mm3.) enfermedad mm3.)
1 7° 1.09 7 22 1.47
13 8 1.01 11 24 2.02
a1 10 4.89 29 24 1.87
23 12 4.36 23 25 1.85
14 13 1.09 25 27 1.18
3 13 1.42 9 28 1.26
24 15 2.39 31 28 2.04
i2 18 3.43 36 29 2,08
20 19 2.52 5 81 1.34
4 20 1.83 2 43 1.41
a2 20 1.96 6 46 2.04
28 21 3.08 15 43 2.75

(°) En este cuadro hemos relacionado el tiempo transcurride desde
la iniciacién de sintomas (apreciados por el enfermo) y el nfmero de
hemsaties por mm3 al ingreso al Hospital,

Se ha ineluido solo aquellos casos gue proporcionaron informacidn
al parecer precisa.

de hemoglobina por 100 cc de sangre en un vperiodo de siete
dias, o sea un promedio de pérdida de 210,000 hematfes y 0.79
gramos de Hb por dia. Después de este periodo ambas deter-
minaciones permanecieron méas © menog al mismo nivel por dos
semanas, para presentar nuevamente un segundo descenso me-
nes marcado: 70,000 hematies y 0.18 gramos de Hb {por mm3
¥ 100 cc de sangre respectivamente) por dia. _

El Caso 22 presenté una anemizacién mas rapida e inten-
sa. En un periodo de 15 dias la concentraciéon de hematies por

mm3 descendié de 4.37 a 1.71 millones por mm3, y la cantidad
‘ 9
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de hemoglobina de 13.47 a 5.94 gramos por 100 ecc, o sea un
promedio diario de disminucién de 180,000 eritrocitos y 0.50
gramos de Hb. La curva de anemizacién fué mas acentuada du-
rante los primeros dias de este periodo.

En otro caso (No. 24) la numeracién de hematies por mmd
¥ la cantidad de hemoglobina por 100 cc fueron 2.39 millones
¥ 8.19 gramos respectivamente al ingreso al Hospital ¥ en
once dias descendieron a 1.12 millones v 4.55 gramos, o sea un
promedio diario de pérdida de 120,000 hematies y 0.33 gramos
de hemoglobina.

|GMS (HuL HMEMATILE

s seL. reesea HEMDELOBIMNA

DIAS 3 0 70 3e ¥e

Figura 7

Niamero de hematies (mill. por mm3), cantidad de Hb (gms. por
100 ce) en los Casos 21 (e) y 22 (-), observadog seriadamente desde
un periodo inicial de la anemizacién,

En los tres casos descritos se comprobd la presencia de la
Bartonella bacilliformis en los hematies circulantes, afin en ia
fase inicial de la anemia,

Iias observaciones que acabamos de presentar ilustran su-
ficientemente una de las caracteristicas méas fundamentales
de la anemia carridénica: su rapida evolucién con el brusco des-
censo en la concentracién de hematies y hemoglobina ecirculan-
tes. Debemos también mencionar que Aldana (26), en 1929,
describié un caso en el que en un periodo de cinco dias la mut-
meracion globular descendié de 4.21 a 2.40 millones por mm3,
¢ sea un promedio de pérdida diaria de 362,000 hematies.
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CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DEL HEMATIE CIRCULANTE

La revisién de los previos trabajos hematoldgicos hechos
en la Enfermedad de Carridén o Verruga Pernana, mos indica
gue no se han llevado a cabo observaciones seriadas y minucio-
sas de morfologia globular, pues la mavoria de los «atos al
respecto se refieren a la impresidn recogida en el estudio de la
lamina coloreada. Hercelles (40), (42), y Tamayo (41) llama-
ron la atencidén, en los primeros afios de la presente centuria,
sobre la frecuencia de encontrar hematies enanos en los casos
graves, y el primero de éllos asignd un rol prondstico a este
hallazgo. Biffi (44), en 1903, determiné el didmetro globulav
de unos pocos casos y encontrd variaciones entre 4 v 12 micras.
Monge (46), Arce (49), (50) ¥ Monge ¥y Weiss (33) mencio-
naron la presencia de anisocitosis y policromatofilia en estos
casos y estuvieron de acuerdo en afirmar Ja existencia de un
valor globular elevado.

Las caracteristicas morfolégicas del hematie circulante han atraide
ia atencidén de los primeros hematélogos desde corto tiempo después del
deseubrimiento del microscopio en el Siglo XVIIL T'ué Leeuwenhoek
(1133, en 1673, el primero guién observéd los glébulos rojos en la san-
gre humana y el primers también en tratar de determinar su volumen;
con esta objeto comparé el didmetro de los eritrecitos observados er
¢l campo microseépico con mediciones hechas eu gravos de arena. Mis
o menos una centuria méis tarde, en 1770, Hewson (114), compaiiero e
trabajo del célebre Hunter, hizo una desunpcmu mAs completa pero io-
davia rudimentaria, del aspecto morfolégico de los hematies en la san-
gre de diferentes amma]cs Fué necesario que transcurriera otra cen-
turia para que estos primeros intentos euncontraran cicrta aplieacion
clinica. Asi en 1863, Welcker (115) midié el didmetro y grosor glo-
bular ¢ indied mu disminucién en la Clorosis, Pocos afios méis tarde
Borensen (116) observé que la macrocitosis era una de las caracteris-
ticas m#és salientes de la Anemia Perniciosa o Anemia de Biermer, he-
c¢ho abundaniemente confirmado por todas las investigaciones poste-
Tiores.

Malassez (117), en 1889, publicé estudios seriados relacionados
con la medicién del didmetro globular, demostrande un aumcnto e
este en la sangre fetal y wna disminucién en los casos de Clorosis. Ma-
lussez fué e]l primero en determinar el contenide de hemoglebina en
el hematie, expresando esta substancia eun micromicrogramos y seira-
iando sus variaciones en diferentes tipos de anemia,

El descubrimiento del hematoerito por Hedin (118), en 1890, hizo
posible la medicién directa del volumen globular, ¥ fué Herz (119),
tres afios mdis tarde, quien empled este método y relaciond el volumen
asi determinado con el contenido de hemoglobina.

La primera aplicacién, completa y detallada, de estos métodos al
estudio clinico de diversos Pprocesos hematoléglcos fué hecha por Capps
(120} en 1903. Este investigador estudié la sangre de 175 personas,
en las cuales estaban incluides sujetos sanos ¥y muchos casos de anemia,
v las conclusiones presentadas corresponden a algunos de los econoci-
mientos actuales gue tenemos al respecto. Sin embargo las investigacio-
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nes de Capps no recibieron la acogida merecida, ¥ en los afios siguien-
tes aparecieron varios trabajos sobre morfologia globular que adole-
cieron de defectos técnicos inaceptables. YTué excepciébn a éstas las in-
vestigaciones de Price-Jones (121), quién en 1910 inicié sus publiea-
ciones referentes a la medieidn exacta y cuidadosa del didmeiro glo-
bular. Los conocimientos actuales con respecto a la importancia clioi-
ca y fisiopatoibgica de las determinaciones del tamafio ¥ contenido de
hemoglobina de los hematies circulantes se deben principalmente a los
trabajos de Haden (122), (123), (124), (125); Osgood (126), (127);
Wintrobe (128), (129), (59), (130), (121) ¥ Price-Jones (61). Estos
investigadores han demostrado, concluventemente, que en los individuos
normales el tamaifio de los hematics expresados en términos de volumen
(micras3} o didmetre (micras) y su contenido de hemoglobina (micro-
microgramos) varia eutre limites reducides y constantes contrastando
con las variaciones tan marcadas que se encuentran en los diversos pro-
¢cesos de aunemia. Nuestros estudios hechos en sujetos sanos confirman
ampliamente estas conciusiomes tal como Jo hemos demostrado en un
capitulo anterior,

Las observaciones hechas por les investigadores que acabamos e
mencionar han demostrado igualmente que los hematies circulantes al-
teran su volumen, forma y contenido de hemenglobira en cierta relacitn
ccn el mecanismo etiopatogérico del proceso anémico, ¥ que esta ul-
teracién también guarda relacién con la respuesta medular, posevendo
por lo tanto cierto valor en indicar el atague terapéutico mas conve-
niente. Castle y Mizot (132), en su reciente monografia sobre la fisio-
patologia de las anemias, manifiestan que Ia informacién derivada de
estas mediciones puede ser de gran utilidad en el establecimiento (el
diagnéstico hematolégico y en la institucién de la terapia convenieute.

Al revisar las diferentes clasificaciones, hechas on los Gltimos afios,
de los diversos procesos anémicos llama la atencién el uso frecuents
de los términos anemia macrocitica, microecitica, hipercrémica e hipo-
crémica lo que indica la importancia de estas caracteristicas en su apre-
ciacién integral. La clasificacidon mds generalizada, desde un punto de
vista de morfologia globular, es aquella propuesta por Wintrobe (131),
quién divide las anemias en cuatro categorias: 1)—Anemiag macrocfti-
cas caracterizadns por un aumento de voliimen globular, acompafiade
generalmente por mn aumente proporcional en el contenido globular
de  hemoglobina; 2)—Anemias normociticas en las cuales tanto el
volumen como el contenido de hemoglobina del hematie se mantienen
entre limites normales; 3)—Anemias miecrociticas caracterizadas por
una reduccién en el volumen globular con disminucién proporcional en la
hemoglobina; ¥ 4)—Anemias microciticas hipocrémicas en las que la re-
duccitn en el volumen de los eritrocitos estd acompadada por una ma-
¥or disminucién en su conterido de hemoglobina, de tal manera que Ja
concentracién de estn substancia, en relacién con et tamafia globular,
esth reducida. Es evilente que estas cuatre categorias mo aleanzan a
izeluir todas las posibles variaciones morfolégicas que pueden encon-
trarse en las anemtas, tal como lo ha indiendo Haden {123}, pero Ei
incluye la gran mayorfa de las alteraciones que se han obscrvado.

Hemos estudiado las caracteristicas morfologicas del he-
matie circulante en la Enfermedad de Carrién mediante las
determinaciones del volumen medio, diametro medio. grosor
medio, hemoglobina media ¥ concentracién media de hemoglo-
bina globular. Los resultados obtenidos han sido los sigulentes:

Volumen wmedio globular—Este ha sido determinado re-
lacionando la cifra del hematocrito eon el niimero de hematies
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Tios resultados generales obtenidos en esta medicién estén
expuestos en el Cuadro 17. El valor medio de 109.7 4 1.34

las 106 observaciones se encuentra

rwicras3 correspondiente a

por fuera del limite de variacién normal e indica que la ane-
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mia de la Enfermedad de Carrién es macrocitica en caricter.
La desviacién standard de 20.5 4 0.95 micras3 y el coeficien-
te de variacion de 18.7 % sefialan una variaciom marcada en
esta caracteristica morfolégica,

En el Cuadro 18 y en la Figura 8, hemos relacionado el
volumen globular con el grado de anemia, indicado este 1l-
timo por.el niimero de hematies por mm3, Su estudio indica,
claramente, que el tamafio del hematie tiene relacién precisa
con el grado de anemia. El eritrocito es tanto mas voluminoso
cuanto mas severa es la anemia v su volumen se hace normal
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Figura 8

Volumen medio globular en relacién con el grade de anemia. 106
olservaciones en la Enf. de Carrién.

Cada punto corresponde a ura observacién; la zona rayada a los

limites de variacién normal y la linea transversal interrumpida al
valor medio mormal,

solamente cuando la concentracién de hematies alcanza a la ci-
fra de mas o menos 4.00 millones por mm3. Kl volumen globu-
lar mas elevado en nuestra serie fué de 176.4 micras3 y corres-
pondié al caso de anemia mas intensa: 0.55 millones de glébu-
los rojos por mm3, y el volumen mas disminuido: 89.3 micras3
a . un caso con 4.40 millones,

El caracter macrocitico de la anemia carridénica, puede
entonces ser definido con mayor exactitud: es evidente en casi
todos los casos con menos de 2,50 millones de hematies por
mm3; por encima de esta cifra los hematies tienden a presen-
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tar un volumen entre limites de varizeién pormal, aunqgue al-
go elevado todavia, y sélo corresponde definifivamente a un
valor normal cuando el nimero de hematies por mm3 aleanza
a la cifra de 4.00 millones por mm3. Con eoncentraciones glo-
bulares de 5.00 o més millones por mm3 hay una tendencia de-
finida a que el volumen globular esté por debajo de lo normal
(Véase I'igura 8). Si clasificamos como macrocitico un volu-
men medio globular por encima de 100 micras3 y como miicro-
citico un volumen menor a 80 micras3 encontramos una rela-
cién definida entre el grado de anemia y la frecuencia de en-
contrar estas alteraciomnes. Tal relacién la hemos establecido en
el Cuadro 19. Vemos en éste, que la macrocitosis fué carécter
constante en todo ecaso con anemia intensa, mientras qgue un
elevado porcentaje de casos con mas de 5.00 millones de hema-
ties por mm3 presentaron evidencia de microcitosis.

Relacionando matemiticamente en las 106 cobservaciones
el nimero de hematies por mm3 y el volumen medio globular
se encontrd el elevado coeficiente de correlacion de — 0.7551 +
0.0281 (Cuadro 20). Sin embargo, tal como puede apreciarse
en la Figura 8, la relacién existente entre estas dos caracteris-
ticas (ntmero de hematies por mm3 y volumren medio de los
liematies), estd mejor representada por una linea curva.

Is interesante anotar que los coeficientes de variacion del
volumen globular fueron mas elevados durante el periodo de
mayor severidad en la anemia y también en aquel que prece-
dia a su desaparicidn (Cuadro 18), mientras que cuando la
concentraciéon de hematies correspondia a una cifra media, al-
rededor de los 3.00 millones por mm3, el volumen globular,
aunque todavia elevado presentd menos variaciones.

Las anteriores observaciones referentes al volumen globu-
lar ¥ a sus variaciones relacionadas con el niimero de hematies
por mm3 se aplican a todos los casos que hemos estudiado, con
excepeién del Caso 30, el que con una numeracién de 2.44 mi-
liones de hematies por mm3 presenté un volumen medic de
76.2 micras3 correspondiente a un carficter microcitico atipico.

Dibmetro medio globular—La determinacién del volumen
globular, que acabamos de discutir, tiene las ventajas de su
facil y preecisa ejecucién, pero el inconveniente de expresar
s0lo el volumen medio de todos los hematies en la muestra in-
vestigada, es decir no revela el grado de variacién en el tama--
io globuler. Por este motivo hemos medido en cada una de las
106 observaciones el didmetro de 300 hematies observados en
léminas secas y coloreadas. La medicién del difmetro de este



CUADRO 18
VARIACIONES DE MORFOLOGIA GLOBULAR EN RELACION CON EL GRADO DE ANEMIA

(108 observaciones—Enfermedad de Carrién)

75

Grosor medio Globular

Nc?owuow;u. .Eo&p

Cone. media de Hb

Volimen medio Globular | Diimetre medio Globular
Globular
HEMATIES| No. de (micras 2) (miecras} (micras) (micromicrogms.) nbﬂwowuﬂwms
(mill, por observa-
i Coef, de Coef, de Coef. de Coef. de Coef. de
(mm3.) ciones Media o+ variacién | MeMa + | yariacien | Medis 4 | gariacien | Media - | oo o cien | MEMR + | Loieisn
E. P % E. P. % E. P. % E. P, po) E. P %

0 —0.99 6 143.5 4- 5.05 11.9 7.95 4-0.01 4.6 2.87 - 0.04 4.9 41.4 - 0.68 5.4 29.2 4 0.84 9.5
1.0 —1.99 43 123.8 4-1.59 12.5 7.77 + 0.04 6.2 2.58 4 0.04 16.3 35.8 4 0.56 11.7 29.2 4 0.21 7.7
2.0 — 2.99 21 [102.6 4 1.37 9.0 7.71 4 0.03 3.2 2.19 4 0.03 3.7 30.9 4 0.41 9.3 30.0 4 0.34 8.0
3.0 —3.99 17 95.9 4+ 0.80 5.9 7.74 4 0.03 2.8 2.06 -+ 0.03 7.8 30.0 4 0.36 10.9 31.1 4 0.28 4.6
4.0 —4.99 13 90,4 + 1.85 10.5 7.81 004 2.8 1.97 4+ 0.04 11.0 28.9 4 0.61 10.9 31.9 4 0.28 4.3
5.0 — 5.99 6 82.7 4- 1.36 10.5 7.39 - 0.04 1.7 1.94 4 0.03 5.3 28.0 4 0.83 9.8 33.6 4 0.19 5.1

Pe———
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nimerc de hematies en cada caso da una apreciaciédn cuantiic-
tiva del grado de anisocttosis.

Lia comparacién de los resultados obtenidos en la medicién
del didmetro de 35,600 hematies en la Enfermedad de Ca-
rriéon y de 30,400 hematies en sujetos normales estd dada en el
Cuadro 21 y en forma grafica en la Figura 9. Los hematies en
los casos de Verruga mostraron una mayor variacién en su ta-
mafio, y también una valor medio méis elevado que en los suje-
tos normales. Esta dltima diferencia no fué sin embargo muy
apreciable, pues el promedio del didmetro de los hematies nor-
males fué de 1.48 1 0.002 micras, mientras que los verrucosos

presentaron un valor medio de 7.74 - 0.02 micras.

CUADRO 19

FRECUENCIA DE MACROCITCSIS ¥ MICROOITOSIS
(Segin el Volumen medio globular) en casos de Enfermedad
de Carrién y en relacién con el grade de Anemia)
{106 observaciones)

MACROCITOSIS | MICROCITOSIS |
HEMATIES No. de | (Volumen > 100|(Volumen «de 80
obeerva- micr3) micr3)
(miil, por mm3) clones
%% de observaciones
— (.99 é 100.0 0
(1).0 —1.99 43 97.6 0
2.0 — 2.99 21 66.7 4.7
3.0 — 3.99 17 23.5 0
4.0 — 4.99 13 7.7 7.7
5.0 —5.99 6 0 33.3

Es también interesante relacionar el didmetro globular
con el grado de anemia, o sea con el niimero de hematieg por
mm3. En el Cuadro 18 se encuentran los valores medios del
didmetro globular a diferentes grados de anemia, y se observa
gque sunque hay cierta tendencia a valores més elevados en ca-
Sos con anemia intensa, comparados con los casos cuya nume-
racién se aproxima a la normal, la diferencia no es tan acen-
tuada y proporcional como lo encontrado en el volumen glo-
bular. El coeficiente de correlacién entre el niimero de hema-
ties y el didmetro medio globular fué de —0.2102 + 0.0626
es decir sin valor (Cuadro 20). Esto demuestra que en la ane-
mia earriénica, tal come ha side igualmente demostrado por

Price-Jones (61) en la Anemia Perniciosa, no hay correlacion
; 10
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apreciable entre el grado de anemIa y el didmetro medio glo-
bular.
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Figura 9

Variacién en el didmetro de 35,600 hematies correspondientes a
46 casos de Enf. de Carrién (linea interrumpida) comparada con la
observada en 30,400 hematies de 100 hombres adultos sanos (linea eon-

tinua).
Lineas x X '8 ¥---y representan los wvalores medios, Zona
izquierda rayada |[=——| muestra la magnitud de microcitosis y ja zona

derécha 711 le macrocitosis,

Las anteriores observaciones indican que la medicién del
didmetro de los eritrocitos tiene més valor como apreciacién
cuantitativa del grado de amsoe;tosm que como indice de ta-
mafio globular.

En la Figura 10 estén representadas las diferentes curvas
del didmetro a diversos grados de anemia. Estas curvas (Véase
la Figura}, tienen aspectos de evidente interés queé se relacio-
nan 1) — con el grado de anisocitosis; 2) — la proporeién de
macerocitos y 3) — la proporcidn de microcitos. Respecto al
grado de anisocitosis es evidente que este fué mayor cuando la
anemia alcanzd niveles muy severos, como lo demuestra la am-
plitud exagerada de la base del tridngulo formado por las cur-
vas correspondientes. La zona mdcrocitica én estas curvas per-
siste hasta que la numeracién de hematies alcanza la cifra de
5.00 millones por mm3, y es tanto m#s grande cuanto més se-
vera es la anemia. La zona microcitica s6lo existe en las curvas
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Figura 10

Variacion en el didinietro de.los hemaifes a varios grades de anemin en
la Enf, de Carrién (lineas interrumpidas) vomparada con Ja observada en su-
jetos normales {lineas continuas).

Zonu irzquierda rayada \=——=—\ corrcsponde a la presencin de microcitosis
¥ zomna derecha {[f|/ll] «c macrocitesis. Las lincas verticales son los prome-

dios respectivos,
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correspondientes a numeraciones por debaje de los 2.00 millo-
nes por mm3, ¥y es mucho menos extensa que la macrocitica. Sin
embargo es interesante observar que por encima de los 5.00
millones de hematies hay evidencia de una nueva pero ligera
desviacidn de la curva del didmetro hacia la microcitosis con
un valor medip menor que el normal, observacién que coinei-
de con la misma desviacién del volumen globular correspon-
diente a esta concentracion de hematies.

CUADRO 20
COEFICIENTES DE CORRELACION®° ENTRE LAS DIVERSAR
] CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DEL
HEMATIE CIRCULANTE EN LA ENFERMEDAD DE CARRION

Coeficlente de

Caracteristicas relaclonadas
correlacién - E. P.

No. de hematies (por mm3) ¥ Volumen globular — 0.7551 4 0.028%
" v Hb Globular . . — 0.5301 4- 0.0471

” v Didmetro globular [ — 0.2102 1+ 0.0626

' y Grosor globular . —0.6311 4- 0.0377

" ¥ Coue. Hb globular | - 0.45534 4 0.0518

Volumen globular ¥ Hb globular . . . . . . -+ 0.8837 | 0.0144
,, v Diametro globular . . . . -+ 0.3585 4 0.0571

» y Grosor y globular . . . . + 0.8305 + 0.0203
Diametro globular y Grosor glebular . . . . . — 0.1688 - 0.0636
. ¥ Hb globular . . . . . . -4 0.1974 4- 0.0933

® (Calculados sobre la base de 106 observaciones,

El estudio de las curvas presentadas en la Figura 10, su-
oiere que existe una correlacién matemaitica entre el nimero
de hematies por mm3 y el grado de anisocitosis, este Gltimo
propiamente representado por el coeficiente de variac¢ién obte-
nido en la medicién del didmetro de 300 hematies en cada caso.
En la Figura 11 v en el Cuadro 22, puede apreciarse que esta
relacion matemiatica es evidente. El coeficiente de correlacién
entre las dos caracteristicas es —0.6670 -+ 0.0363, o sea sig-
nificativo, demostrando, una vez més, que el grado de anisoci-
tosis es tanto més marcado cuanto mds severa es la anemia.

Grosor medio globuler—La determinacién del grosor me-
dio elobular es sélo aproximada. Aparte de «que estd basada
en una medicién hecha en una preparacién ‘‘hvimeda’ (hema-
toerito) y en otra hecha en una lamina seca (didmetro) supo-
ne que ¢l hematie tiene la forma de un pegueiio cilindro, sin
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biconcavidad, lo que no es exacto, Sin embargo, desde un punto
de vista comparativo esta determinacidn es bastante 0iil, pués
auxilia en la apreciacién de las variaciones en el tamafio v
forma globular,

CUADRO 21
VARIACIONES EN EL DIAMETRO DE LOS HEMATIES
EN SUJETOS NORMALES Y EN CASOS DE
ENFEBMEDAD DE OCARRION

NORMALES ENF. DE CARRION
Micras
Nimero Por clento Nimero Por cisnto
3.84 1 9.003
4.23 4 0.01
4.61 10 0.03
3.00 33 G.09
538 12 0.03 210 0.6
5.97 N 0.24 351 0.9
6.15 813 2.7 1.634 4.6
6.54 1,722 5.7 1,791 5.0
6.92 5,004 16.5 4,558 12.8
7.30 5,540 18.2 4,200 11.8
7.69 12,500 41.1 9,473 26.6
8.07 2,692 8.8 3,778 10.6
8.46 1,575 5.2 4,278 12.0
8.84 317 1.0 1,756 4.9
9923 140 0.5 1,820 5.1
9.61 11 0.03 668 1.9
10.00 1 0.003 612 1.7
10.38 1753 0.5
10.77 132 0.4
11.15 40 0.1
11.53 25 0.07
1192 3 0.01
12.30 T 0.02
12.69 1 0.003

° Correspondientes a la medieién del difmetro de 30,400 hematies en
100 sujetos normales, y de 35,600 hematies en 106 observaciones en
cagos de Enfermedad de Carriém,

En el Cuadro 17, encontramos que el valer medio del gro-
‘sor globular, en las 106 observaciones, fué 2.32 4 0.27 micras,
valor mas elevado que el promedioc normal (2.05 + 0.007), ¥
por fuera de los limites de wvariacién normal (1.85-2.25 mi-
cras). De una manera general puede pues afirmarse que el he-
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matie en la Enfermedad de Carrion tiene un grosor anormal.
En el Cuadro 18 hemos consignado los valores medios del gro-
sor globular a diferentes grados de anemia, y se aprecia que
el grosor fué més grande en los casos de anemia severa, y dis-
minuyé progresivamente hasta alcanzar su valor normal cuan-
do la concentracién de hematies correspondié a mas o menos
3.00 millones por mm3. El grosor disminuyé en grado anor-
mal después de los 4.00 millones. Esta Wiltima observacién, uni-
da a las hechas anteriormente, indica que el glébulo rojo co-
rrespondiente a una concentracién normal de hematies en la
Enfermedad de Carrién tiene un menor tamafo, evidenciado por
un menor volumen, didmetro ¥y grosor, contrastando con el
apreciable aumento de estas tres dimensiones cuando la ane-
mia es moderada o intensa.

CUADRO 22
COEFICIENTE DE VARIACION DEL DIAMETRO GLOBULAR
(Grado de Anisocitosis)

en relacién comn el grado de Anemia en la Enfermedad de Carrién

. Coaficlente de Variacién
HEMATIES No. de hematies del Diametro (9}
(mill. por mm3) medidos

Media + B, P.
0 —0.99 2,400 14.5 4 0.63
1.0 — 1.99 14,300 12.8 + 0.29
20—299 7,300 10,0 4- 0.26
3.0~-3.99 5,700 0.6 -} 0.22
4.0-—4099 4,100 8.3 4014 .
5.0 —5.99 1,500 7.2 4027

Relacion entre el wvolumen, didmetro y grosor wnedio glo-
bular.—Las observaciones que acabamos de discutir indican
gue las variaciones en estas tres dimensiones globulares no son
proporcionales. Esto puede comprobarse por el estudio del
Cuadro 23 donde hemos expresado estas variaciones en des-
viacién porcentual de lo normal. Es evidente que en casos de
anemia severa el aumento del volumen medio globular es mas
marcado que el aumento en el grosor y didmetro. en el orden
dade, Estas observaciones eomyparativas también indican que la
determinacién del volwmen comstituye un indiee mas seunsible
y preciso que la medicién del diametro en la apreciaeién del
tamafio de los eritrocitos, hecho ya sehalado por Wintrebe
{59) v por Haden (125).
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Figura 11

Relacién entre el nimero de hematies (millones por mm3) y el
coeficiente de variacién del diimetro globular (grado de anisocitosis).
106 observaciones eu la Enf. de Carritn.

_Cada punto corresponde a2 una observacién. La flecha indica el
limite de variacién normal.

La Figura 12 representa graficamente las variaciones
porcentuales en las tres dimensiones mencionadas, a varios ni-
veles de anemia. Cuando el ndmero de hematies llega a la ci-
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Flgura 12

Volumen, gresor y didmetro medio globular, en por ciento de lo
normal, & varios niveles de anemia en la Enf. de Carrién,

fra de 4.00 millones por mm3 el didmetro medio globular se
hace menor gue lo normal, disminucion que también se ex-
tiende a las otras dimensiones a cifras més elevadas de concen-
tracién de hematies, En el Cuadro 20 los coeficientes de corre-
lacién expresan una evidente relacién entre el volumen y gro-
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sor globular, ¥ en mucho menor grado, entre el volumen y el
didmetro globular. No hay correlacién entre el diametro y el
grosor del hematie.

_ CUADRO 23

CARACTERISTICAS MOBRFOLOGICAS DEL HEMATIE CIRCULANTE
EN RELACION CON EL GRADO DE ANEMIA
(Expresadas en por ciente de lo mnormal)

(106 observactones — Enfermedad de Carrién)

| \ ! .
: Volumen Didmetro Grosor Hemoglobina Conc. de Hb
HEMATIES ;
Globular Globular Globular Globular Globular
(mill. por
mm3) Valores Promedios
%
0 —0.89 - 59.5 4 63 - 40.9 - 38.5 — 123
1.0 — 1.99 4 38.0 4 4.3 4 259 + 16.7 — 128
2.0 —2.99 - 14.4 4 31 4+ 6.3 4+ 3.7 -— 99
3.0 —3.99 -+ 65 + 33 0.5 403 — 6.3
4.0 — 4.99 -+ 0.8 4+ L7 — 29 — 3.3 — 4.2
5.0 —5.99 — 7.5 — 1.2 — 54 — G4 + 0.9

s evidente pues, que en la Enfermedad de Carriém, con
un grado moderado o severo de anemia, el glébulo rojo aumen-
ta su volumen y entra a la categoria de macrocito debido prin-
cipalmente a un aumento en su grosor, y en mucho menor
grado, & un aumento en su didmetro.

Hemoglobina media globular.—La cantidad de hemoglo-
bina contenida en el hematie ha sido calenlada relacionando la
cantidad de gramos de hemoglobina por 100 ce de sangre con
el ndmero de hematies por mm3 (Véase capitulo de Mctodos),
¥ el resultado expresado en micromicrogramos, Iia cifra obte-
nida representa el valor miedio en la muestra analizada, pues
no hay método posible de mostrar las variaciones de esta ca
racteristica morfolégica en una misma muesira de sangre.

En el Cuadro 17 vemos que el valor medio de esta deter-
minacién fué 33.1 - 0.33 micromicrogramos, o Sea ligeramen-
te por encima del limite de variacién normal, con un coeficien-
te de variacién también elevado: 154 % . En ef Cuadre 18 en-
contramos los valores medios correspondientes a varios niveles
de anemia, los que demuestran gue el aumento en la cantidad
de hemoglobina contenida en el hematie fué sélo evidente con
concentraciones de eritrocitos muy por debajo de lo normal.
Lia hemoglobina media globular fué hallada normal, mas o me-
nos a los 3.00 millones de hematies por mm3 y disminuy?d
apreciablemente después de los 4.00 millones.
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La Figura 13 representa graficamente los resultados in-
dividuales obtenidos en las 106 determinaciones de hemoglobi-
na globular. Llama Ia atencién en esta Figura la frecuencia
de hallar valores normales o disminuidos atin en casos con ane-
mia de menos de 2.00 millones de hematies por mm3. La curva
general llega a los limites normales de vaviacién cuando la ane-
mia es todavia severa.
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Figura 13

Hemoglobina media globular en relacidn con el grado de anemia,
106 observaciones en la ]%nf. de Carriéun,

Cada punto corresponde a una observacidn; Ja zouna rayada a los
limites de variacidén mormal y la linea transversal interrumpida al va-
lor medio normal. ’

Relacién entre el volumen y el contenido de hemoglobing
del hemalie—Concentracién media de hemoglobing globular.—_
Juas cifras obtenidas en la determinacién del contenido de he-
moglobina en los gldébulos rojos puede originar la falsa impre-
sién de que el hematie verracoso, en el periodo de anemia in-
tensa, estad hipersaturado con esta substancia, Tal alteracién es
solo aparente. Normalmente el hematie tiene mas o menos una
tercera parte (33 %) de su volumen ocupado por la hemoglo-
hina, y esta relacién constituye una caracteristica fisioldgica
constante, Wintrobe (128) ha demostrado gue ain en proce
sos de anemia severa esta concentracidn no es excedida signifi-
cativamente, y por este motivo el mismo investigador (131) ¥
Castle v Minot (132) dudan de la existencian de hipercromia
como caracter morfolégico, pues una hipersaturacién del he-
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matie con hemoglobina, en realidad no ha sido demostrada en
proceso alguno. Estas consideraciones indican la necesidad de
relacionar el contenido de hemoglobina del glébulo rojo con su
volumen, Tal relacion estd representada por.la llamada con-
centracidn media de Hb globular que expresa en por ciento la
relacion de hemoglobina a volumen globular. El valor medio
de esta determinacién en nuestras 106 observaciones fué
30.3 —|— 0.16 (Cuadro 17), valor por debajo del promedio nor-
mal,. ¥ que indica gue en la Enfermedad de Carrién el aumen-
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Figura 14

Volumen (V) y contenido de Hb (H) de los hematies, expresados
e ¢ de lo normdl a varios grados de avemia en la Enf. de Carrién’
Las curvas han sido calculadas sobre la base de todas (106) las obser-
vaciones hechas.

Notar ¢l mayvor aumento en el volumen con anemia moderada y
severa (el eritrocito carriénico es esencialmente hipocrémico).

to en el volumen del hematie es proporcionalmente més acen-
tuado que el aumento en su contenido de.hemoglobina. Es in-
teresante observar en el Cuadro 18 que la disminucién en la
concentracién de hemoglobina globular fué mucho méas acen-
tuada en casos de anemia severa, y solamente adquirié un va-
ior normal cuando la concentracién de hematies llegé a la ci-
fra de 5.00 o méas millones por mmS

En el Cuadro 23 v en la Figura 14 puede apreciarse la
relacién existente entre el volumen y la hemoglobina globular,
ambas expresadas en por ciento de lo normal; la falta de pro-
porcionalidad entre las alteraciones de estas caracteristicas

11
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morfolégicas es tanto mas acentuada cuanto més severa es la
anemia. Lia apreciacién individual de las observaciones hechas
(Véase Figura 15) demuestra, ain més concluyentemente,

=i
=
@a-d = S o o
B2 % ® o ow o= p,
G o~ o [=S1 < [=¥] L=l ™
3 5°
N
A = T
] g é%” e T o
L .-CIE o] M v ed ol o
2] [ 83 o = o =S — @ <
=l 2] SRS - =
3]
Sz &
& 8 | 3y
R S - Ry TR o= % 3 2
m O & EEE ™o e el oed &l
[ [} e
23 « =
58 | =
a5 .
= Z
4“& = — — - T ~ =
SM A S z
o 9 A A !
g gt» ——
2
S %= 4 iy
=] HSQ SE53 - = s s o o
CEHgH 52| 2= ez 28 |2
g2
o]
AEE 8
[+5]
B4 [
z ';‘ -+ t~ - =2 o oy
g.ﬁs - o = - ot o
(= < -—O-_o“a = s & = 2 &
B A E RS
o
D MK
[ B e~ - © W o —+
i el < D m o W @ =
7] H%E el w1 4 ed ol
Lt
3 .
o o
= o g
8 g [~V ] ] g g ré.:;'
& 8
o [
[am

que el hematie de la anemia carriénica es pobre en su conteni-
do de hemwglobina, pues el aumento exageracdo en su tamano
no esta acompafbado de una elevacién proporcional en esta
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substancia, o en otras palabras, que el hematie es hipocrémico,
conclusién enteramente opuesta a la aparente hipercromia si
se considera tinicamente el contenide de hemoglobina (hemo-
globina globular) o el valor globular, sin relacionarlos con el
tamafio del glébulo rojo.

%
18

k19

3%

32 [Htie H

e

CLOBULAR

Hb

2%

2¢

CONCENTRAGIONW Of

2w

" 0 10 T 50 el
HIMATILS

Figura 15

Concentracién media de Hb globular en relacién con el grado Jde
anemia. 106 observaciones en la Enf. de Carrién.

Cada punto corresponde a una observacién; la zoma rayada a los
timites e vRriacion wormal y la linea transversal interrumpida al va-
lor medio mormal.

Relacionando las wltimas observaciones con las expuestas
anteriormente llegamos a la importante conclusién de que la
anemia en la Enfermedad de Carvién, en su fases moderada
v severa, es, desde un punto de vista morfolégico, macrocitice
e hipocrémice, caracteristicas fundamentales que la hacen di-
ferir de la mayoeria de los ofros precesos anémicos.

La gran mayoria de nuestras observaciones se refieren a
casos cstudiados finicamente durante la fase regenerativa de la
anemia o sea durante el retornmo progresivo a la mnormalidad
(con excepcién de los Casos Nos, 21, 22 y en parte No. 24), y
por lo tanto la macrocitosis e hipocromia han sido espécialmen-
te manifiestas en un perifodo de activa hematopoyesis. Para un
estudio més detallado de este aspecto es interesante comparar
el volumen y concentracién de Hb globular en los pocos casos
observados durante el perfodo de anemizacién con los encontra-
dos en el periodo regenerativo o de remisién. Tal estudio com-
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parativo lo hemos hecho en el Cuadro 24. Se observa que en
general, a concentraciones globulares iguales, el hematie es
mas grande y mas pobre en su contenido de hemoglobina du-
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rante la fase regenerativa del proceso anémico. Igualmente
puede observarse en el Cuadro 25 que a un nivel de méas o me-
nos 3.50 millones de hematies por mm3, la macrocitosis e hipo-
cromia son més acentuadas en aquellos casos que han pasado
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-por un periodo de anemla mas inteunsa. ¥ que por lo tanfo es-
tan regenerando activamente, glle en sujetos en los que la ane-
mizacion sélo ha llegado a la concentracién globiular mencio-
nada.

Es pues, evidente que es en la fase regenerativa de la ane-
mia varriénica cuando el hematie es lanzado a la circulacion
aumentado en volumen y deficiente en su contenide de hemo-
globina.
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Variaciones tipicas en lax earacteristicas morfeligicas el hema-
tie circulante cn relacion cen el reiorno gradual a uuna conventiarion
normal Jde ervitrocitos (Caso 1). .

Li zona rayada corresponde a los limites de variacidno wvormal.

En el estudie de las liminas de sangre, secas v celoreadas.
obtenidas en casos con anemia severa, es Irecuente observar
hematies de tamafio exagerado v cuya coloracién tenue e im-
precisa (‘‘macrocitos fantasmas’’) tiene posible relacién con
las alteraciones morfoldgicas que acabamos de discutic (Véase
Figura 34). Generalnente la forma de estos macrocitos es mas
redonda que ovalada.

VOLUMEN TOTAL DF SANGRE (HEMATINS, PLASMA Y HE-
MOGLORINA) CIRCULANTE &

Es conveniente a este punto disentir los resultados obteni-
dos en las determinaciones del volumen ftotal de sangre Cireu-
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lante. Este procedimiento, aunnque no tan generalizado en rl
estudio de las.anemias como otros de cardcter esencial y ruti-
nario, tiene sin embargo un elevade valor para poder conside-
rar en términos cuantifalivos la intensidad de los fenémenos
de destruceién y regeneracion de hematies v hemoglobina, es-
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pecialmente en procvesos tales como la anemia carridnica, en
los que dichos fendmenos tienenm una rapida e intensa evolu-
eidn.

El método empleado en la determinacién ha sido el de la in-
yeceidn endovenosa del colorante Rojo Vital Brillante (véase ca-
pitulo de Métodos), determinando directamente el volumen total
de plasina circulante y calenlando en seguida, por medio del he-
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matocrito y cantidad de hemoglebina en 100 cc de sangre, el
volumen total de sangre, hematies ¥y hemoglobina. Esta inves-
tigacién ha sido hecha en 36 cascs de Enfermedad de Carrién
con diversos grados de anemia (Valores miximo v minimo del
nlimero de hematies por mm3 : 0.90 v 549 millones).

No hemos encontrado en la literatura previas observacio-
nes del volumen total de sangre circulante en esta enfermedad.

Los valores promedios correspondientes al total de obser-
vaciones estan consignados en el Cuadro 26. Comparando es-
tos valores con los obtenidos en los sujetos normales se observa
una reduceién en la cantidad total de hematies v hemoglobina
cireulantes (expresados en cc y gramos por kilo de peso rTes-
pectivamente), pero en cambio el valor medio de la cantidad
total de sangre: 92.5 4+ 1.45 cc por kilo de peso estd por enci-
ma del promedio normal (87.8 + 1.62 cc). Esto es debido a un
aumento en el volumen plasmatico, cuya media de 67.9 4 1.11
cc por kilo de peso en los enfermos carriénicos acusa un consi-
derable sumento sobre el de 47.8 + 0.84 cc que corresponde a
Ja media normal. Este aumento en el plasma cirenlante com-
pensa con exceso la pérdida de masa globular ¥ puede imter-
pretarse como un fenémeno compensatorio para restituir el
volumen cireunlatorie normal,

Se obtiene una mejor apreciacién de las variaciones en
el volumen total de sangre v sus componentes, en la Enferme-
dad de Carrién. relacionando los resultados obtenidos con el
grado de anemia (Cuadro 27 y Figura 17).

La cantidad total de hematies y hemoglobina circulantes
disnuinuve considerablemente en relacién con el grado de ane-
mia. Tos valores més bajos obtenides fueron 9.9 -+ 0.27 centi-
metros cabicos de hematies y 3.0 -+ 0.27 gramos?e hemoglo-
bina, por kile de peso, en los sujetos con numeraciones COrres-
pondientes a menos de 1.00 de hematies por mm3. La compa-
racidén de estas cifras con las normales : 47.8 4+ 0.84 cc. ¥
129 4+ 0.31 gramos revela la intensa reduccién en la masa glo-
bular y hemoglobina circulantes.

La cantidad total de sangre circulante (en ce por kilo de
peso) se encontrd normal en los sujetos cuyva anemia corres-
dié a una numeracidén de hematies menor a 3.00 millones por
mm3, con excepeién de una reduccidn muye moderada cuando
el nimero de hematies fué inferior a 1.00 millén por mm3, Co-
mo puede apreciarse en la Figura 17 este mantenimiente del
volumen cirenlatorio normal se dehe al aumento compensato-
rio del volumen plasmético gue suple la reduccién en la masa
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globular, tanto m#s niarcada esta tiltima cuanto mas severa es
la anemia. Despnués de los 3.00 millones de hematfes por mm3
el enfermo carriénico presenté generalmenfe. hecho interesan-
te, un aumento en el volumen total de sahgre cireulante, debi-
do a que el exagerado volumen plasmatico compensé con ex-
ceso Ta moderada reduccién en la masa globular. Se observd
pues en este periodo una hipervolemia oligocitémica (°). Esta
Lipervolemia disminuyé, pevo sin Hegar a desaparecer total-
mente. en los casos con concentraciones globulares de 4.00 o
més millones por mm3,

CUADRO 27
VOLUMEN TOTAYL DE SANGRE CIRECULANTE EN RELACION
CON EL GRADO DE ANEMIA
(36 cobservaciones — Eunf, de Carrién)

N Sangre totall Plzsma Hematies |[Hemoglobina
ematies No. de (gms.
(mill, por observa. (cc por kilo)( (cc por kilo)| {(c¢ por kilo) por kilo)

mm3) ciones
Media + E. P.
0 — 0.99 9 79.9 + 2,09 [ 68.9 4 1.41 | 9.9 4 0.27 | 3.0 4- 027
1.0 — 1.99 14 87.8 + 203 | 722 4 1.42 [ 14.9 L 0.71 | 4.4 1. 022
2.0 — 2.99 7 89.2 4-1.62 | 68.3 + 1.42 | 20.4 L 0.81 6.3 - 0.26
3.0 — 3.99 4 107.84-6.67 | 72.1 4+ 5.39 | 35.0 - 1.28 | 11.0 4 0.11
4.0 — 4.99 5 102.14- 2.02 | 61.3 4 1.04 | 40.3 -+ 1.89 | 12.9 4 0.64
5.0 — 5.09 4 93.6 - 4.25 | 54.4 |- 2.63 | 40.4 -1 1.28 | 13.4 4 0.43

Aungue no se observéd una

relacién proporcional entre el

aunento del volumen plasméatico y el grado de anemia, es evi-
dente que aquel fué mas pronunciado e intemso con grados se-
veros de anemia (Figura 18).

. .- Del total de las 36 observaciones hechas solamente en seis
se -obtuve un volumen de plasma entre Iimites de variacién
normal, ¥ en estos. seis casos la numeracion de hematies exce-
dia a 4.00 millones por mm3. El aumento de plasma, que fre-
cuentemente excede en volumen a la masa globular perdida,
orvigina una verdadera dilucién de la sangre circulante, y ha-

{?) Begin la clasificacién de Rowntree (133).
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ce gue la simple determinacién del nlimero de hematies por
mms proporeione una idea moderadamente exagerada, y pov
consigulente no del todo precisa, de la reduceién en los eritro-
citos. En otras palabras, si caleculamos en por ciento de lo nor-
mal, la disminucién en el nimero de hematies por mm3 y la
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Figura 18

Voluincn total de plasma circulante (en ec por kilo de peso) en
relacién von el grado da avemia en la Enf. de Carrién.

Cada punto correspouwde a una obscrvacion: Ja zona ravada a los
limites de vaviacién normal ¥ la linca transversal interrumpida al valoy
medio normal,

reduccién en la cantidad total de hematies circulantes, se pue-
de apreciar que la princera determinacion corresponde a un
porcentaje méas bajo de lo normal gue la segunda, pues al fac-
tor de dismuinucién globular se une el factor de dilucidn por el
exceso de plasma (Cnadro 23). La disminucién pues en la can-
tidad total de hematies civculantes no es en realidad tan -
tensa como hace supober la nmumeracién de hematies por mm3,
vy esto es mas evidente cuando la hiperveolemia oligoertémiea
alecanza su maximo valor (entre 3.00 y 4.00 millones de hema-
ties por mm3).

Otro dato interesante recogido de estas observaclones €S
el siguiente: cuando la numeracién de hematies llega a més o
menos 4.00 millones por mm3. v, ocasionalmente antes, (en los
Casos 1 ¥ 28 a los 3.35 ¥ 3.32 millones) la cantidad fofal de
hematies circulantes ha alcanzado ya un valor normal o por
sncima de este, a pesar de que la numeracién globular por

12
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mm3 corresponde todavia a un estade de anemia moderada
{Cuadro 29 y Figura 19). Es decir que el proceso regenerati-
vo globular ya se ha efectuado en su totalidad, ¥y que por lo
tanto el aumento posterior en el nimero de hematies por mm3
no es dependiente de la continuacién de una mayor actividad
eritropoyética, sino que corresponde simplemente a un proceso
de concentracion, por disminucién progresiva del exceso de
volumen plasmatico (Cuadro 27). Esto quizas explica la apa
rente lentitud de la regeneracién hematica, a este nivel de ane-
mia, cuando aguella es apreciada por la simple determinacién
del nimero de hematies por mm3,

CUADRO 28

ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS DETERMINACIONES DEL
No. DE HEMATIES POR MM3 ¥ DE LA CANTIDAD
TOTAL DE HEMATIES CIRCULANTES A DIVERSOS GRADOS DE
ANEMIA EN LA ENF. DE CARRION

Grado de Anemia Hematies por mm3 He!gli?zil:lsa;g::les
(Millones de :

hematies por min3) En 9, de lo normal
0 — 099 176 255
1.0—1.99 26.0 38.2 i
2.0 —2.99 +4.2 53,4
3.0 —3.99 64.5 89.9
4.0 — ¢.99 53.1 103.5
5.0 309 99.0 104.0

Notar que durante todo el proceso anémice el ndmero de hematies
por mm3 tieme un valor mas reducido (en 4% de lo narmal) que el
nimere total de hematies cireulauntes, no swninistrande, por le tanta,
la primera determinacién una apreciacién exacta del grado de dismi-
nucién glebular. La cantidad total de hematies alcanza la normalidad
cuamto su namero por mm3 es todavia 83 ¢ de lo normal,

Investigaciones hechas en otros procesos de anemia han
proporcionado resultadcs analogos a los observados en la En-
fermedad de Carridn, en lo que respecta al aumento compen-
satorio en el volumen plasmatico. Kejth (134), en 1923, encon-
tré, en méAs o menos una mitad de los casos de anemia estudia-
dos, un aumento de plasma ue compensaba a la pérdida en la
masa globular. Sus casos incluian algunos de Anemia Pernicio-
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sa. Wesselow y Bamforth (135) demostraron también en este
dltimo proceso una tendencia hacia el aumento compensatorio
del volumen plasmatico. Brumlik y Janousek (136) y Gold-
bloom y Libin (107) hicieron observaciones similares y re-
cientemente Gibson y Murphy (137). en estudios realizados en
easogs de Anemia Perniciosa v en los que emplearon métodos
muy proelijos, encontraron idéntico aumento compensatorio en
el plasma circulante, aumento que disminuia progresivamente
conforme la masa globular se aproximaba a limites normales.

[
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Figura 19

Volumen total de kematfes circulantes (en ce por kilo de peso) en
relacién con el grado de anemia en la Enf., de Carrién.

"Cada punto ¢orresponde a una observacidén y la limea transversal
interrumpida al valor medio normal.

Notar que la linea promedio (linea de regresién} llega al valor
normal de masa globular ecirculante antes de que la concentracidn de
gritrocitos por mm3 corresponda a la normalidad (discrepancia entre
ambas determinaciones se debe al factor dilucién por exceso de plasma).

Resumiendo las observaciones presentadas en este capitu-
lo podemos concluir que en la anemia carriénica, comg pProceso
compensatorio a, la pérdida de masa globular, tanto més in-
tensa cuanto mas marcada es la anemia, ocurre un aumento en
el volumen plasmético que restituye el volumen circulatorio a
la normalidad; ¥ que frecuentemente el aumento en el plasma
excede en volumen a la pérdida de masa globular, ocasionando
una dilueion sanguinea que enmascara el verdadero grado de
anemia cuando este es determinado por una simple numeraeidn
de bematies por mm3, ¥ también el momento en gque ya se
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ha efectuado el restablecimiento total de la masa globular ecir-
culante, lo que ocurre antes de que el nfimero de eritrocitos
por mm3 vuelva a su valoer normal.

La utilizacién de los datos aportados por la determinacién
del volumen total de sangre circulante en la apreciacién cuan-
titativa de los fenémenos de destruceidn y regeneracién hemé-

tica la haremos en los préximos capitulos,

DESTRUCCION  GLOBULAR — BILIRRUBINEMIA — INDICE
IcrERICO

Las investigaciones consignadas en el capitulo anterior
(sobre la determinacién del volumen total de sangre circulan-
te), permiten apreciar, cuantitativamente, el rapido e intenso
descenso en la cantidad total de hematies y hemoglobina en el
torrente circulatorio.

De una manera general puede afirmarse que un enfermo
carriénico con una nuwmeracidén de hematies entre 1.00 y 2.00
millones por mm3 ha perdido, aproximadamente, una cantidad
total de 1,200 cec y 420 gramos de hemoglobina, lo que equiva-
le, comparativamente a la pérdida por hemorragia en un suje-
to sano de méas o menos dos litros y medio de sangre, o sea la
mitad del volumen total de sangre circulante (°).

Refiriéndonos méas especificamente a los casos estu-
diados tenemos que en el No. 21, en un periodo de 31 dias, se
perdieron aproximadamente 800 ce de hematies y 300 gramos
de hemoglobina; en el N.» 22, en s6lo 15 dias, 1,200 cec de he-
maties ¥ 400 gramos de hemoglobina, y, finalmente, en el Caso
N.° 24 en 11 dias, desaparecieron de la sangre circulante 600
ce de hematies y 200 gramos de hemoglobina (°°). Las observa-

(°) Los coeficientes de correlacién entre el hematocrito (hema-
ties %) y la cantidad total de hematies (ce por kilo); ¥y entre la can-
tidad de hemoglobira por 100 cec. ¥ la hemoglobina total (gramos por
kilo), en los 36 «cases estudiadoes, han sido los siguientes:
- 0.9437 L 0.0123 y + 0.9386 - 0.0133 respectivamente. Estos ele-

vados coeficientes permiten calcular, conocido el hematocrito ¥ la can-
tidad de Hb por 100 ce. de sangre, la eantidad total de hematies ¥ he-
moglobina en un caso dado. Las férmulas de regresidén empleadas han
sido las siguientes: '

Ce hematies por kile — (1.066 < hematocrito) — 3.31
Grms Hb por kilo — (1.04 x grms, de Hb por 100 ec,) — 0.78

{®°°) La cantidad total de hematies y hemoglobina circulantes en
un sujeto mormal, de 60.0 kilos de peso, es de 2,470 ce. y 818 gramos
respectivamente (valores medios obtenidos en nuestros sujetos norma-
lea),
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CUADRO 29

(36 observaciones)

97

Cantidad. total de

Paso Hematies | Femoglo- |Hematocrite| volumen de sangre total| Volumen de plasma Volomen de hematies hemoglobing
Caso No. (kilos) (mill. por | bina (gms. | (bematies
. mm3,) |por 100 cc.} %) Litros Cc. por kilo Litros Ce, por kilo Litros [Gms. por kflol Gramos [Gms. por kilo
13 59.0 0.90 3.43 . 4.53 76.8 3.94 G6.8 0.56 9.5 154 2.6
19 60.0 0.93 4.00 www 4.98 83.0 4.26 71.0 0.62 10.3 202 3.4
8 50.0 1.02 3.48 1.3 1.27 B5.4 3.77 75.4 0.48 9.6 148 3.0
1 55.0 1.09 3.44 wm‘m 4.45 20,9 3.87 70.4 0.56 10.2 153 2.8
16 50.0 114 4.80 15.8 3.50 70.0 292 58.4 0.55 11.0 168 3.4
25 54.0 1.18 4.63 15.6 4.38 8.1 3.65 67.6 0.68 12.6 203 3.7
9 56.2 1.25 4.80 147 435 774 3.71 56.0 0.64 11.4 213 3.8
1 55.0 1.32 4.37 15.7 5.70 103.6 4.78 86.9 0.80 16.2 249 4.5
5 49.0 1.34 5.13 21.0 4,33 88.4 3.36 68.6 0.91 18.6 248 5.1
17 31.5 1.35 5.07 17.0 4.30 83.5 3.55 68.9 0.73 14.2 918 4.2
18 59.0 1.39 5.58 19.2 401 83.2 3.04 66.8 0.94 15.9 274 4.6
3 49.0 1.42 4.58 15.8 415 847 3.45 70.4 0.65 18.3 199 3.9
7 44.0 1.46 4.26 16.4 3.63 82.5 3,01 68.4 0.59 13.4 uc.m 3.0
18 59.0 1.68 5.80 290 5.75 7.4 4.46 75.6 1.26 21.3 333 5.6
*o43 55.0 1.69 5.33 188 8.01 111.3 1.88 88.7 113 20.5 320 5.8
4 62.0 1.83 7.43 19.9 6.22 100.3 4.93 795 1.24 20.0 462 7.4
11 49.5 2.02 5.87 19.7 4.7 26.3 341 68.9 0.84 17.0 293 59
31 51.0 2.04 6.08 248 5.17 1014 5.89 76.3 1.26 24.7 mmw q.w
10 53.5 2.08 6.49 20.1 4,09 03.3 1,97 4.2 1.00 18.7 32 M.w
15 49.5 2.41 7.75 25.1 4.36 88.1 3.25 65.6 1.09 22.0 338 P
30 48.0 2.44 5.94 18.6 111 85.6 3.33 69.4 0.76 15.8 203 4.
26 50.0 2.50 8.30 27.2 441 88.2 3.19 63.8 1.20 24,0 360 73
44 51.0 2,79 311 25.8 4.16 81.6 3.07 60.2 1.06 20.8 337 6.6
28 43.5 3.08 30.0 5.25 120.7 3.65 83.9 1.57 36.1 480 11.0
28 43.5 3.32 32.8 Mwm 111.0 3.23 74.3 1.58 36.3 489 11.2
1 49.5 3.35 37 5.94 120.0 4.02 81.2 1.88 38.0 555 11.2
42 43.0 3.83 378 3.81 79.4 2.36 49.2 1.42 29.6 503 10.5
15 49.0 £.00 38.8 437 89.2 2.65 54.1 1.69 34.5 535 10.9
4 59.0 4.05 36.8 613 103.9 3.83 65.2 2.25 381 708 12.0,
T4 54.0 4.71 42.0 581 107.6 3.34 618 2.44 43.2 812 15.0
15 48.0 4.78 40.2 5,82 121.2 3.45 719 2.34 48.7 746 Hm.m
*o34 51.5 4.85 39.4 .57 88.7 2.75 53.4 1.80 34.9 377 11.2
*33 62.0 5.03 . 5.21 844 2.90 46.8 2.28 36.8 823 13.3
* 40 55.0 5,10 MM.M 5.23 95.1 2.85 51.8 2.33 42.4 784 14.2
Dos8 54.0 5.22 20.7 6.09 112.8 3.64 67.4 2.4 44.8 787 14.6
Fo36 49.0 3.49 12.96 42,0 4.44 90.6 2.54 51.8 1.86 37.9 575 1.7

* En fase cruptiva.
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ciones recogidas en el Caso 22 tiemen especial interés. E] pro-
medio diarie de pérdida de hemoglobina fué aproximadamen-
te de 27 gramos, y aiinque mas adelante discutiremos extensa-
mente el probable mecanismo patogénico de la anemia carrié-
nica, es sin embargo importante mencionar que esta pérdida
de hemoglobina ne podria explicarse ni atin por una comple-
ta cesacién de la funcién hematopoyética durante este periodo,
pues se ha calculado (139) que la produccién diaria normal de
esta substancia es de mas o menos 25 gramos.

Numerosas investigaciones hematolégicas han demostrado
que uno de los criterios necesarios para clasificar una anemia
como proceso ocasionado por una mayor intensidad en los pro-
cesos de destruccidn globular es el hallazgo de una cantidad ele-
vada de bilirrubina en el plasma circulante (132), (138). Esta
pigmento, junto con el hierro, es un producto final de la desin-
tegracién de la hemoglobina contenida en los hematies, y que
adsorbido por las proteinas cirenlantes es eliminado por las cé-
lulas hepéiticas. Con respecto al lugar de su formacién se ha
demostrado (91), por numerosos trabajos realizados en los 10l-
timos afios, gque aquel corresponde a las células del sistema re-
ticulo-endotelial, y que por consiguiente se verifica extrahe-
paticamente,

Las anteriores observaciones indican que un proceso
de hiperbilirrubinemia puede ser la expresién de un aumento
en la actividad destructora del S. R. E., 0 de un menor poder
de climinacién de parte de las células epiteliales del higado o
ser, finalmente, un signo de obstruceién en los conduectos ex-
cretores de este Srgano. Lia investigacidn pues de este pig-
mento en el plasma circulante demanda la acumulacién de da-
fos que permitan la interpretacién adecuada de los resultados
obtenidos y la dilucidacién del rol patogénico de los procesos
de formacién por un lado y eliminacién hepética por otro.

La investigacién del grado de Dbilirrubinemia fué hecha
en 93 determinaciones en la Enfermedad de Carrién, pues ex-
cluimos aquellos casos en los que se demostré una complicacién
malarica por Ja conocida aceién hemolitica de esta infeceidn.
Lios resultados generales estan consignados en el Cuadro 30.
En 20 observaciones (21.5 %) la investigacion fué negativa;
en 24 (25.8 %) la cantidad de bilirrubina fué insuficiente pa-
ra ser dosada cuantitativamente y el resultado fué catalogado
corno ‘‘trazas’, y, finalmente, en las 49 observaciones restan-
tes, 0 sea en el 52.6 % la bilirrubina plasméatica pudo ser do-
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sada, obteniéndose un valor medio de 2.07 + 0.14 miligramos

por 100 cc de plasma, valor por encima del promedio normal
de 0.79 4 0.02 miligramos.

CUADRO 30
BILIRRUBINEMIA EN LA ENTERMEDAD DE CARRION
(93 observaciones) *

Dasv. Coeficlente
Media - standard |de variacién| v aridciones
E. P. 4+ E. P. o, extremas
Bilirrubina (mgms. por
100 ee plasmay . . .| 2.07 4+ 0.14 | 1.52 1+ 0.10 73.4 0 — 8596

* En 20 observaciones {(21.5 ¢;) no se encontré bilirrubina; en 24
(25.8 %) la cantidad de este pigmento fué ‘‘trazas” (no dosable). Los
resultados consignados en este cuadro correspounden a las 49 observa-
ciones (32.6 <€) restantes.

Lios resultados anteriores indican que en mas o menos un
80 % de las observaciones la investigacién de bilirrubina en la
anemia carridnica fué positiva, en cantidades dosables o no do-
sables, mas frecuente lo primero.

La relaciéon entre la bilirrubinemia y el grado de anemia
se puede apreciar en el Cuadro 31, y en forma grafica en la
Figura 20. Aparece de este estudio que la bilirrubinemia, aun-
que no tlene relacién exacta con el grado de anemia, es més
frecuente e intensa en los casos con anemia severa. De 47 ob-
servaciones hechas en casos con menos de 2.00 millones de he-
maties por mm3 sélo an 17 % exhibieron resultados negativos
de la presencia de este pigmento en el plagma circulante. Las
cifras mas elevadas de hiperbilirrubinemia : 849, 6.33 v 5.80
miligramos de bilirruhina por 100 cc de plasma fueron encon-
tradas en casos con 0.55, 1.01 y 0.90 millones de hematies por
mm3 respectivamente.

En aquellos casos observados desde un periodo inicial de
la anemizacién se hallé hiperbilirrubinemia al comienzo de es-
te proceso (Cuadro 32), especialmente en el Caso N.° 21, en el
gue la cifra inicial de hematies fué de 4.89 millones por mm3.
Sin embargo la relacién entre ambas investigaciones (bilirru-
bina plasméatica ¥ hematies por mm3) no fué proporcional, y
tanfo en este caso como en el N.© 22, la bilirrubinemia disminu-
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y6 o desaparecié antes de que la anemia alcanzara su méaxima
intensidad.

BILIRKUBIhA

L .0 ar i 30 millemas
HEMATIES

. Figura 20

Relacidn entre la cantidad de Bilirrubina (mgms. por 100 ce de
plasma) v el grado de anemia. 93 determinaciones en la Euf. de Carrién,
Cada punto corresponde a una observacién,

Las observaciones hechas seriadamente en los casos obser-
vados durante lg fase regenerativa hematica estdn presentadas
en el Cuadro 33. Por lo general hay una tendencia hacia la
desaparicidn, o por lo menos a la disminucién en la intensidad
de la bilirrubinemia cuando Ja concentracién de hematies se
aproxima a los valores normales, pero tampoco se demostrd
una relacién proporcional de grado de anemia a bilirrubina en
el plasma,

En los casos fatales (Cuadro 34), con anemia generalmen-
te severa y prolongada, se observd la persistencia de un esta-
do de hiperbilirrubinemia que frecuentemente se hizo mas in-
tensa poco antes del desenlace fatal. Esto puede apreciarse gra-
ficamente en la Figura 21, que representa las curvas de bili-
rrubinemia en relacién con la de hematies y hemoglobina, en el
periodo que antecedidé a la muerte en dos casos (ambos con com-
plicaciones secundarias).

Las anteriores observaciones indican que la hiperbilirru-
binemia es frecuente en la anemia carridnica y, que aungue no

+

guarda relacién proporcional con el grado de anemia, es por lo
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- general més severa y frecuente durante el periode de mayor
intensidad de ésta, con tendencia a hacerse ain més elevada en
aquellos casos en que este proceso se prolonga hasta llegar a un
desenlace fatal.

CUADRO 31

BILTIRRUBINEMIA EN RELACION CON EL GRADO DE
ANEMIA EN LA ENFERMEDAD DE CARRION *

Resultados en el resto de
o/, de ob- | 9, de ob-
Hematies No. de sfrvaciones se‘;-vaciones las observa.:,iones
(mill. por observa- ain con ‘‘tra- (mgms. 9,)
mm3) clones zas” de
Bilirrubina | gilirrubina Media Coef, de

] -+ E P var. 9,
0 —0.99 6 0 16.6 3.46 4 1.03 90.4
1.0—1.99 41 17.1 24 .4 2.33 4+ 0.16 51.9
2.0 —2.99 16 25.0 31.2 1.70 4- 0.18 40.0
3.0 —3.99 13 38.4 38.4 1.30 4 0.36 60.0
4,0 — 499 6 33.3 50.0 0.44
5.0 — 5.99 5 40.0 20.0 0.69 L 0.07 15.9

* Be han exciuido de este cuadro log resultados que corresponden al pe-
riodo inicial de anemizacién observado en algunos casos, los que
han sido considerados separadamente (véase cuadro 32).

Tucompleto seria terminar este capitulo sin intentar ex-
plicar el mecanismo patogénico responsable del aumento de es-
te pigmento en el plasma circulante. Como ya hemos menciona-
do, tres posibilidades patogénicas, separadas o conjuntamente,
podrian explicar esta alteracién. Podemos descartar de inme-
diato una de ellas, o sea que esta se deba & una obstruccién en
los conductos excretores hepéaticos, pues en todos los casos es-
tudiados la Reaccidn de Van den Bergh, fué de naturaieza
“‘indirecta’, demostrando que el pigmento no babia todavia
pasado por la célula excretora del higado, pues en este 0ltimo
caso la reaccidén corresponderia a la ‘‘directa’’. Lios resultados
. enalitativos obtenidos en esta reaccidn estdn de acuerdo con las
investigaciones realizadas por Guzméin Barrén (52) en 1926.
Esto deja dos posibilidades patogénicas: o que los procesos de
destruccién globular por el 5. R. E., estdn intensificados o que
la célula hepéatica excretora estd inhabil para eliminar el pig-




CUADRC 32

DIVERSAS OBSERVACUIONES SERIADAS HECHAE EN CAS03 DE ENFERMEDAD DE CAREION
ESTUDIADOS DUBANTE EL PERIODO ANEMIZANTE

Menos de 1%

Normto- Megalo-
Reticulocitos : : !
Diaz de Hematfes |gomogiobinal Parast blastos blastos Volumen Qoww de — . _
aso No. obser- (mill. por globular Observaciones
wacién mms3} (gms. 94) tismo * (mmicr.8) globular | (mgms 94)
Miles por mm3 (%) -
b 2.04 5.49 83 0.31 U] 100.5 26.8 1.42
8 9 1.58 4.96 HH 142 1.06 [} 112.0 28.0 0
33 2.70 7.99 -+ 108 0 Q 105.5 28.0 0 -
40 2.74 8.53 0 0 o 0 104.0 29.9 0 !
4.89 5.33 - 0 0 0 94.7 33.0 250
2 w 4.04 wu.hc .T.._ﬁ....rul_. 0 0 0 108.4 30.6 2.34 Fallecié semanas
5 3.58 11.13 -+ 29 0.09 0 101.4 .30.8 1.37 después (The mi
7 3.41 9.79 [ 34 0.06 1] 97.4 29.5 1.79 liar).
4.37 247 0 0.05 0 96.0 30.8 0.89
2 w 3.77 wa.uw m_w 23 0 0 100.0 321 0.86
5 3.67 11.47 +-+ 22 0 (1] 96.4 wb.A. 1.50
9 2,56 8,57 4+ 36 0 0 100.4 33.5 0.85
15 1.71 3.94 0 471 0 ] 108.8 34.7 4]
22 2,44 7.79 0 117 4] Q 97.9 31.9 0
20 2,02 9.66 0 70 0 Q9 87.7 33.1 1]
36 3.40 11.02 0 61 0 [} 95.7 324 T
“ Parasitismo: 444+ = -+ 50 9 de hematfes parasitados.
L.anlT = 10-49 %, ” )
++ = i- 9 Qn.. ” 2 »
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mento. La dilueidacidén final de este problema no es facl} Pa-
ra unos (138} la funcién excretora hepdtica es facilmente ex-
cedida, v en cambio para otros, la mayoria, (36), (91). el
enorme poder de reserva que posee el higado en su funcién eli-
minadora del pigmento hace suponer que aun en casos en los
que ocurre una severa e intensa destruceién de los hematies
circulantes {malaria, icteria hemolitica, icteria neonatorum,
ete.}, la demostracién de un estado de hiperbilirrubinemia pre-
supone siempre una defectuosa eliminacién hepatica, o en
otras palabras que el factor de alteracién hepéatica es necesario
para que se origine la hiperbilirrubinemia.
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Figura 21

Acentuacién de la bilirrubinemia observada en los Ca%os 3 v 2§
(también infectados con Neumonla y Paratifico B respectivamente’
poco antes el desenlace fatal.

{B = bilirrubina en mgms. % ; H — hematies en mill. por mm3 y
Hb ¢, hemoglobina en gms. ).

Con respecto a las causas que pueden determinar una dis-
minucién en la funeién excretora del higado en la KEnfermedad
de Carrion, debemos considerar el mismo proceso infeccioso,
asi como el factor anozemie. Rich (139), de Johns Hopkins,
ha demostrado que la anoxemia produce alteraciomes anatémi-
cas en el parénquima hepatico alrededor de las venas eferentes
{degeneracién central lobulillar). Esto también ocurre en ca-
sos de Enfermedad de Carrién pues la intensa disminucién en
la hemoglobina ecirculante representa un verdadero estado de

13
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anoxia enémica {°) segin clasificacidon de Bareroft (140), y
alteraciones hepaticas idénticas a las descritas por Rich han
sido halladas en la Enfermedad de Carrién por Weiss (1) ¥
Mackehenie (36),

In la Figura 22 se puede apreciar la degeneracién central
lebulillar observada en el higado del Caso 3, que fallecié con
1.02 millones de hematies por mm3; 4.54 gramos de hemoglo-
bina por 100 ce de sangre y 3.08 miligramos de bilirrubina por
100 ce de plasma (°°).

Es pues logico admitiy, que, a lo menos en parte, la hiper-
Lilirrubinemia de la anemia carridnica se debe a una disminu-
cidén en el poder excretor del higado, causada por las altera-
clones auatomicas originadas por el estado de anoxemia, de-
pendiente a su vez de l» intensa reduccién en la cantidad de
hemoglobina eirculante, A este factor es posible gue se agre-
zie, conio causa patogénica en la disminucién de la funcion
eliminadora, el mismo factor infeccioso de la enfermedad,
agravado cnando a él se une una infeccién secundaria. Ya he-
mos visto (Cuadro 34) la frecuencia v persistencia de un pro-
cezo de hiperbilirrubinemia en estos casos, y puede considerar-
se como tipico lc observado en el Caso 28. En este sujeto, con
una concentracidn e hematies correspondiente sélo a una ane-
mia moderada y en su fase de remisidn : 3.61 millones por
mm3. se observd uin decidido aumento en la cantidad de hili-
rrubina plasmaética, no asociado a una disminucién en la cifra
de hematies, y simultaneo a la implantacién de una infeccion
seeundaria (Paratifico B), que ocasiond un desenlace fatal
(Véase Figura 21).

Algnnas consideraciones de orden cuantitativo parecen de-
mostrar, igualimmente. que en el mecanismo patogénico de la iec-
teria carriénica intervienen factores de eliminacién hepatica.
En e} Caso 14, en un perfodo de cinco dias, ‘‘desaparecieron’’
de la sangre circulante 135 cc de hematies y 65 gramos de he-
moglobina, v la bilirrubina en el plasma se elevd de 1.74 mili-
gramos por 100 ce de plasma, al inicio de este periodo, a la enor-
me cifra de 8.49 miligramos al final (esta Gltima determina-
cién fué hecha en wna muestra de sangre tomada en el momen-
to mismo de la muerte cuando la numeracién de hematies era
e 0.55 millones por mm3). En cambio en el Caso 22, en igual

() Segin clasificacién de Bareroft (140).

(°°) En este Caso 3 la reaccién de Van den Bergh se hizo ‘bifasica’
poco antes ddel desenlace fatal, quizds debido a una obstruccién o blo-
queo e los canales hiliares por la hiperplasia de las células de Kupop-

ffer.
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CUADRO 33

DIVERSAS OBSERVACIONES SERIADAS HECHAS EN CAS08 DE ENFERMEDAD DE CARRION
ESTUDIADOS DURANTE EL PERIODO REGENERATIVO
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periodo de tiempo, ‘desaparecieron’’ de la sangre eirculante
500 cc de hematies y 230 gramos de hewmoglobina, o sea mas de
tres veces las cantidades del caso anterior, ¥ sin embargo la
bilirrubinemia plasmética gue era en la iniciacién 0.85 mili-
gramos por 100 cc de plasma se hizo nepgativa.

Por otro lado parece evidente que la hiperbilirrubinemia
en la Enfermedad de Carrién depende también, en gran par-
te, (e la intensificacién de los procesos de destruccién globulav
por el S. R. E. Aparte de la evidencia anatémica acumulada a
este respecto, la que discutiremos en otro capitulo, hemos vis-
to que atngue no hay un parvalelismo exacto entre el grado de
anemia vy el de la hiperbilivrubinemia, es evidente que esta ul-
tima es méas frecuente e intensa durante el periodo de mayor
severidad en la anemia, v, lo que es muy importante, hav tam-
bién anmento de este pigmento en la fase inicial del proceso
anemizante, antes de que la prolongacién del procesc infeccio-
so o de la anemia hagan suponer que estos factores estén rela-
cionados con alteraciones en el poder excretor hepatico, mas
todavia si encontramos como en el Caso 22 que esta hiperbili-
rrubinemia desaparece antes de que la anemia aleance su méxi-
ma intensidad.

Es importante mencionar gue no hemos encontrade evi-
dencia de procesos de fragmentacién globular en la sangre cir-
culante, con hemoglobinemia ¢ hemoglobinuria, observacién de
acuerdo con todas las previas investigaciones a este respecto.

Es interesante la persistencia de un estado de hiperbilirru-
bhinemia en los gasos en 1os que la concentracién de hematies ha-
bia va alcanzado cifras relativamente elevadas, Quizds se deba a
una recuperacion fenta en el poder excretor de la c¢élula hepa-
tica &ebido a que previos procesos han proporcionado una ma-
vor susceptibilidad de alteracidn a estas células o a factores
individuales desconocidos, En cambio, la rapida desaparicién
del pigmento plasmatico, en otros casos. cuando la curva rege-
nerativa hemitica se encuentra en plena fase ascendente, pue-
de estar relacionada, en parte, a la hiperactividad eritropoyé-
tica. Andaloza disminucién se ha observado en casos de Anemia
Perniciosa durante el periodo regemerativo que sigue a la ad-
ministracion de higado (141).

Indice Ictérico—El dosaje de bilirvubina en el plasma es
un procedimiento tedicso v que demanda ciertas precauciones
técnicas. Meulengracht (142}, en 1920. con el objeto de facili-
tar la apreciacidn cuantitativa del grado de bilirrubinemia in-
trodujo el llamado Indice Ictérico. procedimiento por medio
del cual el celer amarille del plasma es comparado con solucio-
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nes standards de dicromato de potasio evaluadas en ‘‘unida-
des’’. Tal procedimiento, con ligeras modificaciones, ha sido
adoptado en la clinica por su rapida y fécil ejecucién, pero
tiene e] Inconveniente de no representar una investigacidn es-
pecifica del pigmento bilirrubina, pues ha sido demostrado
que una dieta rica en elementos vegetales, puede originar igual-
mente un color amarillo en el plasma debido a la presencia de
substancias lipocrémicas.

Hemos determinado el Indice Ictérico en 83 observaciones,
empleando el método de Wintrobe (57) y simultdneamente
con el dosaje cnantitativo de la bilirrubina en el plasma. La
comparacion de ambos resultados se ha hecho en el Cuadro
33, ¥ puede apreciarse yue no hay relacién cuantitativa exac-
ta entre el Indice Ictérico, en unidades, y la cantidad de bili-
rrubina, en miligramos por 100 ce. Ista falta de correlacion
cunantitativa entre los dos procedimientos ha sido también se-
fialada por Soffer (91), Elton (143), y, recientemente, por
(iiordano y Eager (144). Sin embargo, en el Cuadro 35 nota-
mos que la determinacion del Indice Iectérico puede tener cier-
to valor en la apreciacidn cuantitativa del grado de bilirru-
binemia sl se toman en consideracién las limitaciones menciona-
das. Un Indice Tctérico normal {menos de 10 unidades), en el
90 % de los casos indica la existencia de una cantidad de bili-
rrubina entre limites de variacién normal (0-1.40 miligramos
po 100 ¢c); v un Indice Ietérico mayor de 10 unidades indi-
ca, con iguales probabilidades de certeza, que el grado de bili-
rrubinemia es patoldogico. 3i el Indice Ictérico estd arcada-
mente elevado, mas de 30 unidades, hay certeza casi abscluta
de que existe un elevado aumento en la cantidad de bilirruhi-
1na en el plasma. Es aventurado sin embargo traducir Jas®uni-
dades de Indice Ictérico en términos de miligramos de bilirru-
bina. Esta determinacién puede también tener wvalor en el es-
fudio seriado de un caso, apreciando las variaciones en el co-
Jor ansarillo del plasma.

Siendo el Indice Ietérico una apreciacion del grado de
bilirrubinemia el significado de los resultados obtenidos en los
casos de Enfermedad de Carrién no requiere mayor discusién.
Un Indice Ictérico elevado debe ser interpretado de idéntica
manera al de un estado de Thiperbilirrubinemia comprobado
por dosaje directo de este pigmento.

RESISTENCIA GLOBULAR

En el capitulo anterior hemos demostrado gue en la En-
fermedad de Carrién ocurre, con frecuencia, una intensifica-



CUADRO 34

DIVERSAS OBSERVACIONES BERIADAS HECHAS EN 0AS08 DE ENFERMEDAD DE CARRION
CON INFECCIONES SECUNDARIAS
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cién de los procesos de destruccion globular, lo que se traduce
en un aumento de la bilirrubina plasméatica. Como logico coro-
lario a esta demostracién es necesario investigar si aquéllos es-
tdn asociados a alteraciones en la fragilidad de los hematies
circulantes. En la literatura sélo encontramos las observacio-
nes de Monge (46), 7uién en dos casos hallé una menor resis-
tencia globular.

%

NaCl
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Figura 23

Resistencia globular ecn relacién eon el grado Jde anemia, 22 ob.
vaciones en la Enf. de Carridn.

¢ Corresponde a la concentracidn de NaCl en que la lhemolisis se
inicia y = en que se completa. Las lineas transversales continuas re-
presentan los valorez meldios pormales respectivamente,

La resistencia globular ha sido investigada en 22 ob-
servaciones, determinando el grado de hemolizacién de go-
tas de sangre colocadas en soluciones hipoténicas de NaCl.
En el Cuadro 36 estin consignados los resultados generales v
en el Cradro 37 los resultados individuales, en relacién con
otras investigaciones hematolégicas. Los valores medios obte-
nidos para las concentraciones en la que se inicia y completa
la hemolisis de los hematies, asl como la diferencia entre am-
bas, corresponden exaclamente a los promedios observados
en sujetos normales, lo que indica, aparentemente, que no hay
alteracién en la fragilidad globular en la Enfermedad de
Carrién. Sin embargo los coeficientes de variacién respectivos
son mas elevados que los encontrados en sujetos sanos, ¥ por
Io tanto es justificado averiguar si dichas variaciones, un tan-
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to anormales, son debidas o relacionadas con alguna otra alte-
racion hentatica.
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En la Figura 23 hemos representado los resultados obte-
nidos en relacién con el grado de anemia. ¥ puede observarse.
en lo que respecta a la hemolisis inicial. que aungue no exisle
una relacién exactamente proporcional. hay, sin embargo.
clerta tendencia a que ¢sta se realice en concenfraciones mas
elevadas de NaCl (mayor fragilidad globular) cuando la ane-
mia es severa. Los cnatro casos que presentaron menor resis-
tencia a la hemolisis inicial correspondieron a anemias con me-
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nos de 2.00 millones de hematies por mm3, y
(Casos 3 y 23) la mayor fragilidad fué
gica.

en dos de ellos
flancamente patolg-

Con respecto a la hemolisis total esta se efectué en todos
los casos, con excepcién del N.° 31, a concentraciones gque va-
riaron entre limites normales. En Ios Casos 1 y 31, la diferen-
cla entre el inicio y la vealizaciin total del proceso hemolitico
estuvo anormalmente protoungada; en todos los ofros casos en-
tre Jimites normales.

CUADRO 36

SUMARIO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN 22
OESERVACIONES DE RESISTENCIA GLOBULAR EN LA
ENFERMEDAD DE CARRION

. Des 1 Coeficiente
Media |- %a‘;d stan- | de Variaciones
E. P. + variacién extremas
E P <
o
Hemolisis  inicial (por
ciento) S 048 4 0.303]0.02 1 0.002 4.3 0.40 — 0.30
Hemolisis  total  (por
ciento} . |0.38 -+ 0.004/1.03 - 0,003 7.9 0.32 — 0.42
Diferencia (por ciento) 0.08 4 0.003/0.02 + 0.002 25.0 0.04 — 0.14

No es tarea facil la dilucidacién de los factores cque pue-
den explicar la tendencia a una mavor fragilidad globular en
los casos de anemja intensa, y es (uizds conveniente revisar,
hrevemente, las observaciones realizadas en otros procesos ané-
micos. Desde log esindios de Hamburger (1453), quién en
1833 fné el primero en determjiinar la resistencia de los hewaties
en sohiciones hipoténicas e NaCl, se han hecho numerosas ob-
servaciones clinicas. Aparte de la mayor fragilidad glebular
demostraca concluventemente en los casos de Icteria Hemoli-
tica congénita (146), v del frecuente anmento de la resistencia
en la Anemia Hipocrdmica (95), los resultados obtenidos no
han sido uniformes ¥ carecen de un significado definido. Men-
clonaremos s6lo agquellos gque puedan tener importancia para

“nuestra discusiéon, Parva varios investigadores (147), (148),
(149), el aumento de reticulocitos (hematies inmadures no nu-
cleados) en la sangre periférica estd asoclado a una menor re-
sistencia globular; pava otros (145), (150), (151), (152),
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resistencia estd aumentada en estas condiciones, y, finalmente,
algunes (153}, (154), (155), (156), no han encontrado rela-
cion entre el grado de reticuloecitosis ¥ la resistencia globular.
Estos resultados contradictorios han sido explicados (1577,
no» diferencias inherentes a los mismos reticulocitos, pues los
obsevvados en la Anemia Perniciosa difieren en su poder he-
molitico de aquellos que aparecen después de hemorragias se-
veras. HEsta ultima observacién complica naturalmente el pro-
blema, y hace necesario que los resultados deban ser interpre-
tados de maunera individual en cada proceso heméatico.

NaCl
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Figura 24

Relacién entre la Hemolisis inicial (Resistencia globular) » el
coeficiente de variacidn del didmetro globular (grade de anisocitocis).
22 observaciones en la Enf, de Carrién.

Cada punto corresponde a una observacién; la linea transversal ip-
terrumpida al valor medio normal de la concentracién de NaCl en la
que el proceso hemolitico se inicia.

Notar la tendencia a una meunor Resistencia globular a grados ele-
vados de anisocitosis (Coeficiente de correlacidén entre ambas caracte-
risticas: - 0.6661 — 0.0829),

Las observaciones que acabamos ce mencionar, referentes
a la posible relacién entre el grado de reticulocitosis ¥ la re-
sistencia globular, tiene interés especial en la Enfermedad de
Carrién. Como se aprecia en el Cuadre 37, la mayoria de los
casos en los que se determind la resistencia globular exhibieron
también un aumento en la concentracién de estos hematies in-
maduros. Este aspecto de la actividad medular lo discutiremos
en detalle en uno de los proximos capitulos pero es oportuno
mencionar que mientras méas severa es la anemxia hay general-
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mente mayor reticulocitosis (véase Figura 27), y por lo tanto
la mayor fragilidad de los hematies en estos casos puede qui-
zds tener cierta relaciton con este hecho.

Para Haden (146), el grado de fragilidad globular tiene
estrecha relacién con la forma del hematie, siendo la fragilidad
tanto mas acentuada, cuanto mas esférica es aquélla, y de esta
manera explica la tendeuncia definida a la hemolisis que ha si-
do observada en la Icteria Hemolitica congénita, proceso en el
gue los hematies tienen una forma esférica debido a un con-
siderable aumento en el grosor, sin alteracién proporcienal en
el diametro. Lias recientes observaciones de Castle y Daland
(157), confirman esta mayor fragilidad en los hematies de
forma esférica.

En las observaciones sobre morfologia globular en la ane-
mia carriénica hemos demostrado que el hematie aumenta su
volumen debido principalmente al aumento en grosor, y por
lo tanto tiende a tener una forma esférica, siendo esta altera-
cién tanto méas marcada cuanto mas severa se la anemis (véa-
se Cuadro 37), ¥ por consiguiente es también posible que esta
alteracién morfoléogica tenga alguna relacidén con la mayor
fragilidad notada en esta fase de la anemia.

Es importante mencionar que no hemos encontrade rela-
cién apreciable entre la resistencia globular y la magnitud de
la bilirrubinemia o el grado de parasitismo (Cuadro 37},
aparte del hecho general que tanto la primera como el segun-
do son mas marcados durante el periodo severo de la anemia.

Es evidente, por las consideraciones gue acabamos de pre-
sentar, que pueden ser varios los factores ¢ue infliyan en al-
terar la resistencia globular en la anemia carridnica, ¥y no po-
demos definir con exactitud el meecanismo patogénico de esta
tendencia a la mayor fragilidad globular en el periode grave
de la anemia. Quizds es mis conveniente adoptar la idea, origi-
nalmente expuesta por Chauffard (147), de que las variacio-
nes moderadas en la resistencia globular son expresién de una
mayor heterogeneldad en la muestra de sangre estudiada, idea
que en parte ha sido confirmada por los recientes estudios de
Daland y Zetzel (158), quiénes después de analizar un nime-
ro considerable de observaciones concluyeron en idéntico sen-
tide. Bl grado de heterogeneidad de una muestra de sangre
puede ser expresado cuantitativamente por medio del coefi-
ciente de variacién obtenido en la medicidn del didmetro de
300 hematies (grado de anisocitosis). En la Figura 24 hemos
relacionado el grado de resisteneia globular con este coeficien-

te de variacidn, y es interesante apreciar que hay bastante re-
14
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lacién entre estas dos caracteristicas en lo que respecta a la
iniciacién de la hemolisis, que tiende a ocurrir a concentra-
ciones tanto mas elevadas de NaCl, o sea evidenciando una
mayor fragilidad globular, cuanto mas elevado es el coeficien-
te de variacién del didmetro. El coeficiente de correlacién en-
tre estas dos caracteristicas es elevado ¥y significativo:
+ 0.6661 -1 0.0829,

Resumiendo las observaciones presentadas referentes a la
resistencia globular en la Enfermedad de Carrién, puede
dfirmarse <que en general no hay alferaciones que puedan re
lacionarse, desde un punto de vista etlopatogénico fundamen-
tal, con los exagerados procesos de destruccidén globular, pero
en cambio si hay evidencia de cierta tendencia a que el hema-
1le sea mas fragil cuando la anemia es severa, tendencia que
tiene clerta relacién proporcional con la heterogeneidad de lIa
sangre analizada, ¥y que es mis marcada mientras mayor es la
variacién morfolégica de los hematies, No es posible eliminar
enteramente la posibilidad de que esta ligera alteracién en la
fragilidad globular, sin tener la importancia de un mecanismo
patogénico basico, favorezca, en algunos casos, los procesos de
mayor destruccién globular.

Es posible que en el futuro las variaciones en la resisten-
cla globular puedan ser relacionadas. con mayor exactitud, a
factores fisico-quimicos en los mismos hematies. Investigacio-
nes de esta naturaleza ya se han iniciado en la Anemia Perni-
ctosa (159}, ¥ no es ilégico suponer que los hematies lanzados
prematuramente a la circulacién por una médula hiperacti-
va adolezcan de alteraciones en su estructura fisico-quimica
que los hagan susceptibles a una facil hemolizacién.

PARASITISMO GLOBULAR

Numerosas investigaciones han demostrado que en la ma-
voria de los casos de Enfermedad de Carrién es posible demos-
trar, durante el periodc de anemia intensa, la presencia del
agente causal: la Bartonella bacilliformis en los hematies cir-
culantes, Esto tiene una importancia fundamental desde un
punte de vista diagnéstico. .

Siendo el presente trabajo estrictamente de morfologia he-
mética nos apartaremos de toda consideracién de orden bacte-
riolégico eon respecto a la Bartonella baecilliformis. Aldana
{26) y Hercelles (27) se han ocupado de este {iltimo aspecto, ¥
g6lo mencionaremos que estos investigadores consideran que
el organismo estd simplemente adheride al hematie circulan-



CUADRO 37

RESISTENCIA GLOBULAR EN LA ENFERMEDAD DE CARRION
(22 observaciones)

Resistencia Globular

Velumen
globular
{micras3)

Coef. de va-
riacién del
dlimetro
globular
%

Indice
esférico *

. s Hematies
Caso {mill. por
No. Hemolisis Hemolsds | pipoonaia mm3)
inietal total

1 0.44 0.38 .06 1.32
1 0.44 0.36 0.08 1.88
1 0.48 0.34 0,12 3.35
3 0.50 0.40 0.10 1.02
4 0.46 0.40 0.06 1.83
5 0.48 0.40 0.08 1.34
10 0.44 0.34 0.10 208
11 0.46 0.38 0.08 2,02
12 0.40 0.34 0.06 3.43
14 0.46 0.40 0.06 1,09
21 0.44 0.34 0.10 4.89
22 0.44 0.34 0.10 3.77
23 0.50 0.42 0.08 1.85
24 0.46 ¢.38 0.08 2,39
25 0.48 .38 0.10 1.07
25 0.48 .40 ¢.06 1.18
26 0.44 . 0.38 0.08 2.50
28 0.46 0.38 0.08 3.08
31 0.46 0.32 0.14 2.04
34 0.42 0.36 0.06 4.85
38 0.44 0.38 0.08 5.22
41 0.42 0.28 0.04 1.83
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93
163
109
157
97
97
102
110
93
100
131
104
138
132
109
87
119
81
76
96
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Cong, de Hb.| Reticuloci- .
globular tos (miles EBilirrubina Parasitismo

(%) por mm3 ); (mgms %)
27.8 61 T 0
26.9 19 ] 0
28.9 43 i) 0
27.3 37 3.08 4+
36.3 66 T +4+
27.3 197 T 4
32.3 48 3 T 4
34.8 141 T -+
29.6 65 ¢ + 4+
29.0 80 1.74 B i B it
33.0 0 2.50 —++
321 23 0.86 Q
40.4 167 0 +
3$3.0 7 1.48 —+—--+
31.1 86 1.92 —+-+
29.8 113 1.46 -+
320.5 0 2,93 0
30.5 92 1.14 —+
28.7 20 0 [i]
32.0 a3 T 0
32.6 0 0.58 0
28.0 108 T 0

*Indice esférico —

Grosor (micras)

Didmetro {(mieras)
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te ¥ no es por consiguiente un cuerpe endogiobular, v el ulti-
mo investigador considera también que sélo la forma bacilar
corresponde al verdadero germen siendo la forma cocoide
un cuerpo extrano.

En todas nuestras observaciones hemos investigado la pre-
sencia del agente causal en laminas secas v tefidas con eolo-
rante Wright. En los 46 casos estudiados hemos encontradoe la
Bartonella en 28 de éllos, 0 sea en un 61 por ciento. Todos es-
tos casos se encontraban en la fase no eruptiva, lo que estd de
acuerdo eon la ya conocida ausencia de gérmenes en los hema-
ties circulantes durante el periodo eruptivo, en el gue, en cam-
bio, es posible obtener, eon frecuencia, hemocultivos positivos.
Teniendo en consideracién que han sido 33 los casos estudia-
dos durante la fase no eruptiva encontramos que el hallazgo
del germen en 28 arroja una. investigacién positiva en el 85
por ciento de los casos durante este periodo, cifra que indica
la importancia de esta investigacién diagnéstica,

Dada la extrema variabilidad del grado de anemia en los
casos estudiados, es conveniente relaclonar la intensidad del
parasitismo eon el namero de hematies por mm3, lo que hemos
hecho en el Cuadro 38. Puede apreciarse que la frecuencia de
encontrar Bartonellas en los hematies circulantes est4d en rela-
cifn con el grado de anemia. Todas las investigaciones hechas
en casos con menos de 1.00 millén de hematies por mm3 fueron
positivas; en cambio sélo un 74 % de aguellos eon numeracio-
nes entre 1.00 y 2.00 millones revelaron la presencia del agen-
te causal, y, finalmente, el parasitismo fué observado en el 52
¥ 23 % de los casos con numeraciones entre 2.00 y 3.00 millo-
nes ¥ 3.00 y 4.00 millones respectivamente. Por encima de los
4.00 millones por mm3 todas las investigaciones fueron nega-
tivas, excepto en los dos casos observados en un periodo ini-
cial de la anemizacion, en los cuales el parasitismo fué eviden-
te, ¥ alin severo, con elevadas concentraciones de hematies por
mm8 (Véase Cuadro 32).

La severidad del parasitismo, o sea el ntmero total de he-
maties portadores de gérmenes, tiene también cierta relacién
con el grado de anemia. Aquellos casos con mas del 50 % de
los hematies parasitados correspondieron a anemias con menos
de 2.00 millones de hematies por mm3, y, con mayor frecuen-
cia, con menos de 1.00 millén. En algunos ecasos ninguno o
muy pocos hematies escaparon al parasitismo (Figura 25).
Las anteriores observaciones se refieren a una apreciacién ge-
neral de la relacién existente entre la intensidad del parasitis-
mo y el grado de anemia, y es importante mencionar que hay
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frecuentes variaciones individuales a este respecto. Lia mayor
intensidad de la anemia, en un caso dado, no siempre coincide
con el mayor grado de parasitismo, pues este puede desapare-
cer antes {Cuadro 32 y Figura 45), o en cambio prolongarse
ain cuando los hematies ya han empezado su curva ascencio-
nal (Figura 49).

En aquellos casos complicados econ una infeccién secun-
daria, y por lo general con anemia Intensa, e] parasitismo
persistié, con frecuencia, por un tiempo prolongado, pero c¢ou
cierta tendencia a disminuir en intensidad o a(n desapare-
cer poco antes del desenlace fatal (Cuadro 34 y Figura 21).

En la mayoria de los casos con parasitismo intenso fué
también posible demostrar la existencia de un estado de hi-
perbilirrubinemia, aunque la relacién entre una y otra inves-
tigacién no fué constante o proporcional (Véase Cuadros 32,
33 y 34).

Las bruscas variaciones en el grado de parasitismo, ob-
servadas en algunos casos, tienen interés especial desde el
punto de vista del mecanismo patogénico de la anemia. No se
ha diluecidado, en forms concluyente, si la presencia de la
Bartonella en el hematie significa necesariamente la pronta
destruccién de este altimo., Esg pues interesante averiguar si
una brusea disminucién o desaparicién del parasitismo glo-
Lular estd acompafiada de alteraciones proporcionales en el
niimero de hematies y en el grado de bilirrubinemia, tomando
en cuenfa el grado de actividad medular o sea la presencia de
reticulocitos. El Caso 21 (Cuadro 32) presenté, al tercer dia de
observacién, Ia elevada cifra de més o menos 3.50 millones de
hematies parasitados por mm3 (caleulados sobre la base del
niimero total de hematies por mm3 y e] porcentaje de éstos pa-
rasitados y observados en la lAmina coloreada}, y dos dias des-
pués el nomero de glébulos portadores del germen fué sélo al-
rededor de 100,000 por mm3, y sin embargo en tan corto pe-
riodo de tiempo la cifra total de hematies circulantes sdlo va-
rié de 4.04 a 3.59 millones por mm3; la reticulocitosis no
excedié los limites de variacidén normal y ademés se observd
un descenso en la hiperbilirrubinemia. Ignalmente en el Ca-
80 18 en un periodo de 10 dias, aproximadamente, la concen-
traciéon de hematies parasitados disminuyé en cerca de 1.00
millén por mm3, y sin embargo la numeracién aumenté con
disminucién en el grado de reticulocitosis y bilirrubinemis.
Estas consideraciones, de orden cuantitativo, hacen dificil
aceptar que la desaparicién del parasitismo signifique nece-
sariamente la destruccién o salida del torrente circulatorio



Figura 25

Bartowella bacilliformis en los hematies circulantes; formas haeilar ¥
socoide (Mierofotogratia—Case 27),
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elles (27), quienes se inclinan a no considerar el para-

sitismo hemdtico como mecanismo fundamenta]l de la anemia

-

carrionica,
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vorecen la idea de que la Bartonelia estd simplemente adhe-

rida al glébulo rojo, tal como lo han expresado Aldana (26)

v Herc

de los hematies portadores del germen, y aparentemente fa-
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de hematies,

ascencional

curva

Fué también interesante observar en el Caso 4 (Cuadro
33} la brusca reaparicién de un intenso parasitismo, de muy

corta duracién, en plena
cuando el ntmero de estos por mm3 habia ya excedido la ci-



124 ANALES DE LA FACULTAD

fra de 3.0U0 miilones. La explicacion de este hecho es dificil;
quizas significa un brusco descenso en los procesos de inmuni-
dad a este nivel, Pero de todas maneras es interesante mencio-
nar ¢ue la repentina desaparicion de este parasitismo tamapo-
co interrumpid, en este caso, la curva regenerativa de losg he-
maties, lo que estd también de acuerdo con las consideraciones
anteriormente discutidas.

Hemos considerado interesante estudiar el tamaifo de los
hematies parasitados. Con este objeto hemos medido en 11 ca-
sos, con distintos grados de anemia, el diametro de 100 hema-
ties parasitados, comparando los resultados obtenidos con el
~diametro de 300 hematies, no seleccionados, en la misma mues-
tra de sangre. Los resultados obtenidos estan consignados en
el Cuadro 39. Es interesante observar gque generalmente el dia-
metro de los hematies parasitados fué menor que el de los glé-
bulos no portadores del germen, y que en determinadas oca-
siones la diferencia de tamafio fué mmuy acentuada, especial-
mente en aquellos casos en los que se observd intensa reaccidén
macrocitica. En estos casos el parasitismo afectdé preferente-
mente a los normocitos y microcitos (Véase Figura 26, Caso 7)
respetando a los maecrocitos. Tgual fendémeno, de completa au-
sencia de parasitismio de los macrocitos, se observd en el Caso
32 (Figura 26) en el unlitimo dia en que estuvieron los gérme-
nes presentes en los hematies circulantes (este caso fué obser-
vado diariamente).

Aceptando que los macrocitos representan hematies in-
maduros o jévenes, las anteriores observaciones estarian de
acuerdo, aparentemente, con la sugerencia de Weiss (1)}, quién
cree que la desaparicién del parasitisme globular se debe a la
adquisicidn de inmunidad por los hematies circulantes, y tam-
bién estaria de acuerdo con las Inleresantes observaciones de
Mermod y Dock (160), quienes han encontrado ¢ue los hema-
ties gue toman coloraciones vitales, (hematies por consiguiente
inmaduros), resisten mejor al parasitismo en la bartonellosis
experimental, El parasitismo de los primeerps macrocitog po-
dria explicarse por la produeceidn inicial de hematies todavia
ro inmunizados. K1 parasitismo de los microcitos, productos
también de una mddula hiperactiva e hiperregenerativa seria
dificil de explicar de acuerdo con las ideas que acabamos de
mencionar, a no ser que consideremjos a estos hematies como
morfolégica v funcionalmente anorinales.

En lo que se relaciona con el nimerc de gérmenes en cada
hematie, nos ha sido posible observar una marcada variacion,
pues cada globulo puede ser portador de 1 a 10, o méas, gérme-
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Igualmente hemos observado que estos iltimos
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nes, siendo lo ltimo mas {recuenle en aquellos casos con pa-

rasitismo intenso y también de preferencia en los hematics de

menor tamafo.
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de

de en-

parasitados con la Bartonella

contrar formas bacilares en los macrocitos, existiendo natural-

forma cocoide, en contrasie con la mavor frecuencia

tienen la tendencia a ser
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mente frecuentes excepciones a esta observacién que es de ca-
racter general.

Finalmente, mencionaremos que la forma .cocoide. predo-
miné en las laminas estudiadas, sobre todo en aquellos casos
en los que el parasitismo estaba desapareciendo, y con frecuen-
cia en este periodo los caracteres mworfolégicos de la Bartone-
lla no fueron muy definidos.

MICROCITOS MORMOCITOS| MACROCITES ) MICROCIT A5 MORMOCITOS| MACT0CITEY
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Figura 26

Didmetro de los hematies portadores de la B. bacilliformis (eur-
¥as de lineas interrumpidas) comparado con el difimetro de los hematies
no parasitados (curvas de lineas continuas) en los Casos 7 y 32 (ests
altimo observaide en el Gltime dia de parisitismo globular),

Notar la mayor frecuencia de parasitismo en los microcitos y nor-
mocitos, en relacifn con los macrocitos.

ACTIVIDAD HEMATOPOYETICA

El estudio integral de todo proceso anémico requiere la
consideracién de la respuesta medular al estimulo que repre-
senta la disminueién de hematies y hemoglobina cireulante.
Tal investigacién es esencial, tanto para el conocimiento del
mecanismo patogénico de la anemia, como para la institucién
de una terapéutica racional.

Numerosas investigaciones han demostrado que el grado
de actividad medular estid reflejado en la presencia de formas
Jévenes de hematies en la sangre circulante, y entre estas es el
reticulocito, o sea el hematie inmaduro que presenta un reticu-
lado o punteado baséfilo con coloraciones especiales (azul de
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cresil brillante), el que tiene mayor importancia. ia investi-
gacién cuantitativa de estas células constituye un indice de la
respuesta compensadora del tejido hematopoyético ante el es-
timulo de la anemia, y un elevado ntmero de reticulocitos cir-
culantes indica un estado de hiperplasia e hiperactividad me-
dular.

Normalmente en la sangre circulante es escaso el mmero
de reticulocitos, En mnuestros 100 sujefos normales s6lo un
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Figura 27

Numero de reticulocitos por cada 100 hematies en relacién con el
grado de anemia. 106 observaciones en la Enf. de Carridn.

Cada punto corresponde a una observacidn; la linea transversal
al valor medio mormal.

20 % presentaron estos hematies, siendo el valor medio
0.4 4- 0.03 por ciento, con el limite méaximo de 1 por ciento, 0
sea un hematie reticulade por cada 100 hematies. Es también
importante, para fines comparatives. el calculo del namero ab-
soluto de estos lhiematies por min3. El promedio normal fué
20,500 - 1,296 con un limite variacién méxima de 40,000,

De las 106 observaciones que hemos hecho en los casos de
Enfermedad de Carrién, a diversos grados de anemia, hemos
encontrado hematies reticulados en un 83 % (Cuadro 40), sien-
do el promedio en los casos positivos 7.9 -+ 0.72 reticulocitos
por 100 hematies, cifra muy por encima del limite de variacién
normal. Las variaciones encontradas fuerom marcadas: de

15
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0 a 68.6 %. La cifra promedio del nimevo absoluto de hema-
ties reticulados fué 109,100 + 6,680, o sea también por enci-
ma del valor normal, siendo el valor més alto 554,800 liema-
ties.
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Figura 28

Niamero «de reticulocitos, normoblastos y mecegaloblastos (en miles
por nun3) en la sangre circulante y en relacién corn el grado de ang-
mia. 105 observaciones en la Enf, de Carrién,

Normoblastos y megaloblastos fuercn haliades s6lo en el 50.5 ¥
15.2 ¢, de las observaciones respectivamente,

La zona rayada corresponde a los limites de variacidén normal eu
nimero de reticulocitos.

Es importante relacionar la actividad reticulocitaria con
el grado de anemia. ¥ tal estudio lo hemos hecho en el Cuadro
41, y graficamente en la Figura 27, Es evidente de este estu-
dio que la reticulocitosis fué un cardcter constante, aungue



Figura 29

Hematies reticalados en la sangre circulaute (I\*[icrofotografia—(,'as(; 14;
Coloraeion Azul de Cresil Brill).
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de variable intensidad, en todos los casos de ancimia severa.
De las 59 observaciones hechas en casos con menos de 2.00 mi-
llones de hematies por mm3, s6lo una fué negativa. Por enci-
ma de esta concentracién de hematies por mm3, la reticuloci-
tosis fué disminuyendo en frecuencia e Iintensidad, aungue
s0lo después de los 4.50 millones por mm3 hubo un mayor por-
centaje de casos negativos. La representacién grafica de la
reticulocitosis en relacién con la numeracién de hematies (Fi-
guras 27 y 28) indica que dicha relacidn puede ser represen-
tada por una linea c¢urva que desciende rapidamente para cn-
trar a la zona de variacién normal entre los 3.00 y 4.00 mille-
nes de eritrocitos por mm3. Se puede pues afirmar que en la
anemia carridnica el nimero de reticulocitos en la sangre es
tnversamente proporcional al nimero de hewiaties por mm3.

Es interesante investigar si la actividad reticulocitaria en
la Enfermedad de Carrién puede ser considerada como ‘‘ade-
cuada’ y ‘“normal’’, o si es menos intensa que la que debe co-
rresponder al estimulo de la anemia. Como base comparativa
podemos emjplear la llamada ‘‘erisis reticulocitaria’. que se
presenta en la Anemia Perniciosa, después de la administra-
cién de extracto hepatico, ecrisis cuyo punto de iotensidad
maxima estd en relacidn inversa con el grado de anemia antes
de iniciado el tratamiento, es decir tanto més elevada cuanto
mas severg es la anemia, [ia constancia y uniformidad de esta
respuesta reticulocitariz es tan definida que ha permitido a
Minot y sus coloboradores (161), (162), y a Bethell ¥y otros
(163), (164), establecer férmulas que predicen el méximo por-
centaje de reticulocitos que debe observarse en el tratamiento
hepético. '

En la Figura 30, hemos representado la curva reticuloci-
taria a diversos grados de anemia en la Enfermedad de Ca-
rrign, curva que ha sido calculada sobre la base de todas las
observaciones, y como comparacién hemos incluido la curva
correspondiente a la Anemia Perniciosa bajo tratamiento he-
pitico, y la observada en la Anemia Hipocrémica con tera-
péutica de Fe (165). Puede observarse en esta Figura que la
curva reticulocitaria es menos elevada en la Enfermedad de
Carrién, comparada con las obtenidas en los dos procesos men-
cionados. Este hecho da la impresién de que la actividad refi-
culocitaria es menos intensa en Ja anemiia carriénica, y que la
médula désea no responde adecuadamente, pero es preciso to-
mar en cuenta la duracién de la actividad reticuilocitaria. En
la Anemia Perniciosa la ‘‘crisig reticulocifaria’” dura de diez
a guince dias (162); y después de este periodo el niimero de
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reticulocitos vielve a su nivel normal, e ignal fenémeno, aun-
gque menos definido, se ha notado en la ‘‘erisis reticulocitaria’
que provoca la administracién de Fe en las anemias hipocré-
micas, En cambio, en ]a Enfermedad de Carrién la actividad
reticulocitaria persiste durante varias semanas, (Figuras 45 y
47 y Cuadro 33), lo que indica yue la masa total de reticuloci-
tos es mas elevada en la Enfermedad de Carrién.
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Figura 30

Curva promedio de reticulocitosis (mimerc de reticulocitoa por ca-
da 100 hematfes) en relacién con el grade de anemia: en la Enf, Je
Carrién (Linea curva continua) comparada con la observada después
de la administracién de higade e¢n la Anemia Perniciosa (Curva 2) ¥y
de Fe en ln Anemia Hipoerémiea (Curva 3).

(Estas dltimas curvas han sido copiadas de Minot y Heath) (163).

Los datos que acabamos de presentar indican que en la
mayoria de los casos de KEnfermedad de Carrién la médula
0sea es hiperactiva, y que esta mayor actividad es tanto més
intensa cuanto mAs severa es la anemia, pudiendo por lo tan-
to clasificarse esta como regenerativa, sin evidencia de aplasia
medular. Sin embargo, el estudio de las Figuras 27 y 28 indi-
ca que hay variaciones marcadas en la actividad medular, ¥
gue en algunos casos, siin con anemia severa, la reticulocitosis
es muy moderada indicando una pobre respuesta hematopoyé-
tica. La dilucidacién de los factores que puedan condicionar
esta infrecuente y defectuosa reaccién amedular no es tarea
facil, pues siendo la Enfermedad de Carrién esencialmente un
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proceso infeccioso, es posible que influencie dicha actividad
la intensidad y duracién de la infeccién, la carencia o abun-
dancia de los elementos necesarios para la formacién de globu-
los v hemoglobina, la presencia o ausencia de infecciones se-
cundarias, y, finalmente, los factores de orden individual en
cada- caso. El hecho de que la reticulocitosis sea por lo gene-
ral mas activa precisamente en el periodo en el que a la ane-
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Figura 33

Curvas de reticulocitosis (por eiento de hematies reticulados) ob-
servadas en siete cases de Enf, de Carridm,

La parte necgra y sélida de las lineas corrcsponden a peariodos en
los que también se observé la presencia de lu B, bacilliformis en lov
liematies, ¥ la linea doble a la ausencia de parasitismo globular,

Leos circulos en las curvas corresponden al momento en que se ob-
servd la ‘crisis hemitica’ en cada caso,

Netar la falta de relacidén entre el grado de reticulocitosis y la
presencia o auscncia de parasitismo globular; y la ocurrencia de lu
‘crisis hemitica’, en algunos casos, antes de la cesaciébn del parasitismo,

mia se agregan con mayor intensidad los factores de infeccion
y toxemia, impide afirmar, de wuna manera general, que 1#
infeccién verrucosa per se inhibe constante y totalmente la ac-
tividad medular, pero en cambio no es ilégico suponer que en
determinado caso puede ejercer dicha influencia con mayor
efectividad que en otros, En uno de los casos estudiados desde
un periodo inicial de la anemia (Figura 45), la reticnlocitosis
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fué solo evidente cuando la pirexia desaparecid, a pesar de
que el nlmero de hematies por mm3 habia previamente des-
cendido a una cifra inferior a 2.00 millones de hematies por
mm3, sugiriendo ¢gue en este caso la infeccién verrucosa per
se tuve una influeneia inhibidora sobre la eritropoyests.

Lio que si aparcce evidente en nuestros estudios es la falta
de relacién entre la intensidad del parasitismo de los hematies
circulantes v el grado de reticulosis; este fué en algunos
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Figura 32

Tisminucién en la actividad reticulocitaria observada en los Ca-
sos 3, 17 y 18 poco antes del desenlacg fatal.

(R — reticulocitos en ¢ de hematics; H — hematies en millunes
por mm3 y Hb — hemoglobina en gramos por 100 cc).

¢asos muy poco mareado y sin embargo no se observé el agen-
te causal en los hematies cireculantes; y, en cambio, en otros,
con intenso parasitismo la reticulocitosis fué clevada (Véase
Cuadro 42). La cesacion del parasitismo globular no fué acomn-
pafiada en caso alguno por un aumento en el nilimero de reti-
culocitos (Figura 31).
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Aunque la presencia de una infeccién secundaria no sig-
nificd necesariamente, en nuestros casos, la cesacién de la ac-
tividad reticulocitaria, en cambio origind, con frecuencia, una
progresiva disminucién en el nimero de reticulocitos los que
desaparecieron en su tofalidad, o casi en su totalidad, en al-
ocunds casos, poco antes del desenlace faltal (Figura 32 y Cua-
dro 34). Obedece este fendémeng a un ‘‘agotamiento medular’’,
0 a la carencia de los elementos necesarios para la hematopo-
yvesis, o es simplemente un piroceso de inhibicién en la funeién
hematopoyética ?. Aungue una disension méas completa del posi-
ble mecanismo 0 mecanismos patogénicos de la anemia la ha-
remos en un ecapitulo proximoe, puede ahora mencionarse gue
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en uno de los casos en el gue la infeceidn secundaria desapare-
ci6, la actividad reticulocitaria, temporalmente disminuida,
volvid a ser evidente (Ifigura 33}, lo que sugiere que, a lo me-
nos ocasionalmente, es el Ultimo factor ¢l responsable de la
menor actividad reticulocitaria,
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Figura 33

P'eriode temporal de hipo-actividad o inhibicidn eritropoyética, que
interrumpe la curva ascendente regenerativa, asociade a una infeecion
seewmndnria eon hiperpirexia. (Caso 20},

(IT = hematies cn millones por mm3; Hb — hemoglobina en gramos
por ve y B = retivulecitss cn miles por mm3).

Resumiendo las anteriores observacioncs puede afirmarse
aque la anemia carriénica se cavacteriza, en la mayoria de 1os
casos, por una intensa actividad medular en rvespuesta al esti-
mulo de la anemia, actividad ¢ue ocasionalmente es poco in-
tensa, probablemente debido a wun factor Inhibitorio ejercido
por ¢l proceso infeccivso de la misma enfermedad, y agravado
cuando ésta se encuentra complicada con una infeccién secun-
daria; y también influenciada por factores individuales cuya
naturaleza es dificil presumir,

Normoblastosis.—l.a presencia de normoblastos en la dan-
gre circulante en los casos de Enfermedad de Carrién, ha stdo
observada por casl todos los investigadores. listos hematies nu-
cleados corresponden a un mayor grado de inmaduréz, compa-
radoes con los reticulocitos, en el desarrollo del hematie y su
presencia en el torrente circulatorio indica una mayor y mas
intensa actividad wmedular. La normoblastosis es {recuente en



CUADRO 41

NUMERQ DE RETICULOCITOS, NORMOBLASTOS Y MEGALOBLASTOS EN LA ENFERMEDAD DE CARRION
EN RELACION COON EL GRADO DE ANEMIA
(106 observaclones)

e = T —
RETICULOCITOS f NORMOBLASTOS © : MEGALOBLASTOS
Hematies No. de Por cisnto No. por mm3 ” No. por mm3 __ No. por mmd
oy | o | % | — % |«
Negativos +EM_.5HN dm.w.ow.nawwv :Em&m LB P %wﬂm.m.ﬁmh ,_ me.wﬁdon .W.uM.EW. Mﬂﬂ?ﬁw Negativos .WAW&.W %ﬂﬂoﬂﬁ?mw

|
0.5 —0.99 G a 30,5 4 6.0 65.2 220,7004-32,000 45.0 ,“ 0 4,180--1,260 72.4 : 40.0 330 - 60 42.4
1.0—1.49 24 0 125412 | 606 |176,2504.17,100 o4 4.1 35404 5000 102.0 \7 50.0 350 4110 | 1181
1.5 —13.99 19 5.2 5.9 4 0.44 47.2 196,000-L 3,500 24,3 _ 31.6 89044 3000 1876 | 947 {130)" —
2.0 — 249 8 o 3.2 .4 060 5.0 71,1604-14,300 a2 500 200 — 100.6 0 -
25 —299 13 23.0 3.1 4038 4.8 £5,100 410,800 36.9 | 22.3 80y~ — - 100.0 0 -
3.0 349 8 0 1.9 - 0.20 421 60,0004 6,200 40.8 82.5 380 — 100.0 0 —
15— 3.99 9 22,2 1.3 4 0.52 181.5 483304 1,200 92.3 88.8 (90)* B 100.0 T o —
4.0—4.49 8 © 375 0.8 + 0.18 62.5 84,3004 7,300 6.8 i 87.5 (80)* — 100.0 0’ —
4.5 —4.99 5 20,0 (1.3)* , (63,030} i 1000 o _ 1000 0 —
3.0 —5.49 § - B33 (0.5)* (30,600)* 1 1000 0 N 100.0° ] —

1

; .

Los valores promedios en cste ¢nadro corresponden a las observaciones en las cuales la investigacién fué positiva.
* Bile una obmservaciém, © [ncluidos los normoblastos ortocrowmiiticos y policromiticos.
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todo proceso anémico severo, y ain no es ijncompatible con
cierto grado de aplasia medular (94).

En las 105 observaciones liechas en nuestros casos hemos
encontrado mormoblastos en la sangre circulantes en 53, o seca
casi exactamente en el 50 ¢ dec las observaciones, Este porcen-
taje indica que en la anemia carriénica la normoblastosiy es
mengs frecuente que la reticulocitosis.

La apreciacién del grado de normpoblastosis, pwede hacer-
se adecuadamente calculando el nimero absoluto de normo-
blastos por mm3 de sangre. En los casos en que se encontrd
este hematie nucleado el promedio fué de 2.48 + 0.30 miles

por mm3, siendo la concentracién mjinima 0.06 y la méxima
14,44 miles por mm3 (Figura 34).

Relacionando la normoblastosis con el grado de anemia
(Cuadro 41 y Figura 28) se aprecia que aquella es méas fre-
cuente e intensa durante el periodo de anemia severa, y pre-
senta, en general, la misma relacidn inversa con el nimero de
hematies por mm3 que se observa en la reticulositosis, aunque
quizds no de manera tan definida. En los Casos con menos de
1.00 millén de liematies por mm3 la normwblastosis fu¢ cons-
tante y alcanzé un promedio de 5.18 + 1.26 miles por mm3;

entre 1.00 y 1.49 millones por mm3 un 96 % de los casos exhi-
hieron normoblastosis, pero el promedio fué sélo 3.54 + 0.50
miles por mm3. Entre 1.50 y 1.99 millones de hematies la ma-
yoria de los casos mostraron normoblastos en cantidad atn
menor como promedio, pero su presencia disminuyé rapida-
mcnte a concentraciones mas elevadas de hematies. Es sin em-
bargo interesante observar en la Figura 28, que algunos casos
entre 3.00 y 4.00 millones de hematies por mm3 mostraron al-
gunos nornioblastos en la sangre circulante.

Los resultados que acabamos de presentar demuesiran
que la normoblastosis acompafia a la mayoria de los casos con
anemia severa, ¥ gue es més intensa en el periodo en el que la
reticulocitosis es {ambién mis clevada, indicando asi que una
mayor actividad medular es posiblemente el faetor responsa-
ble de la presencia en la sangre circulante de ambas formas in-
maduras del eritrocito, En la Figura 35 puede apreciarse que
a pesar de que la normoblastiosis y la reticulocitosis coexisten
en el mismo periodo de anemia, en realidad no hay relacién
proporcional cuantitativa entre uno y otro proceso, La con-
centracién maxima de normoblastos puede preceder o seguir
al momento en que los reticulocitos alcanzan su valor méas ele-
vado (Véase Cuadros 32, 33 y 34), pero en ningin caso he-

16
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mog encontrado normoblasiosis moderada o intensa sin un au-
mento simultdneo, y mas elevado en los reticulocitos,

CUADRO 42

INTENSIDAD DEIL PARASITISMO GLOBULAR
EN CASO8 CON DEFICIENTE REACCION

RETICULOCITARIA
Caso Hematies R"”"“{S'
No. ( n;ill;gor (:lgj%:s)por Parasitismo
|
1 0.87 64 +
18 1.01 96 +++
3 1.02 a7 +4-
8 1.02 23 ++++
14 1.09 80 +4--+
2 1.41 28 +-
18 1.47 25 +
17 1.51 0 0
29 1.71 43 0
1 1.79 11 0
21 2.04 20 0
30 2.44 15 I
26 2.50 0 I

* Limites normales: O — 40 miles por mm3.

En los casos de ancmia severa y prolongada, con desenla-
ce fatal, la mormoblastosis puede también ser prolongada e In-
tensa, como se aprecia cn el Caso 3 (Cuadro 34}, en el qne
también fué interesante observar que la normoblastosis persis-
tié atn después de una disminucién considerable en el nimero
de reticulocitos. Tgual fendémeno se observé en el Caso 18,
lo que parece indicar gque la normoblastosis, en referencia con
la reticulocitosis, representa un grado méis primitive, y menos
fisiolégico ¥ ordenado, de un esfuerzo miedular por compensar
la pérdida de la masa globular cireulante,



Figura 34

Normublastos en la sungre circulante. Noiar también la presencia de
acromia v ‘muaerocitos fantasmas’,
(Micrafotogratin—Caso 18}
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Megaloblastosis—Lia presencia de megaloblastos en la san-
gre eirculante de sujetos con anemia carriénica ha sido consi-
derada {1), (50), como signo de grave prondstico y comp evi-
dencia de un desesperado, pero firlil intento de regeneracidn
globular. IXn parte esta idea esta ligada a las diferentes y discu-
tidas teorias sobre el ciclo evolutivo del eritrocito (166). Para
algunos, el megaloblasto constituve un eslabén normal en el de-
sarrolio eritrocitico solamente durante la vida embrionaria y
fetal, ¥ su presencia en la médula o torrente circulatorio en la
vida adulta significa una perturbacién patelégica e intensa de
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Figura 3b

Falta de relacidén entre el nimero de reticulocitos ¥ nmormoblastos
(en miles por mm3), 53 observaciones en la Tnf. de Carrién,

la eritropoyesis, un retorno al tipo embrionario de este proce-
50. Mackehenie (36) asi interpreta su presencia en la Enfer-
medad de Carridn, y atribuye su formacién a focos eritropoyé-
ticos independientes, medulares o estramednlares, Para otros
(167) el megaloblasto es una forma primitiva, pero normal,
del hemalie, atin en la edad adulta, y aungue un aumento de
estas células en la médula ccurre tipicamente en la  Anemia
Perniciosa {168), proceso, en el que compo veremos mas ade-
lante, se sospecha que existe una deficiencia en la substanecia
necesarin para el desarrollo subsecuente del hematie, tambicn
forma parte. aunque en menor niimero, de la midula de suje-
tos normales v de casos con anemia de tipo no pernicioso.
[sancs (169), en sus recicntes observaciones sobre la  formnla
diferencial de las edélulas medulares concluyd que los megalo-
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hlastos constituyen, normalmente, un 3 % de estas células.
Young y Osgood (170), en un estudio cualitative y cuantita
{ivo de la médula ésea de 28 sujetos sanos encontraron un pro-
medio de 1.7 % de megaloblastos, con variaciones entre 0 ¥
42 ¢ . v Arinkin (171) y Holmes y Broun (172) también los
han observado en la médula normal, los tltimos en la propor-
cion de 5.2 % de todas las eélulas medulares, Pepper y Far-
ley (94) se inclinan a la idea de que el niimero de megaloblas-
tos en la médula depende més del grado de actividad hemato-
poyética que de alteraciones cualitativas en la formacién del
hematie, ¥y que la presencia de estas células en la sangre circu-
lante significa una actividad medular més intensa y no nece-
sariamente un signo de¢ alteracién o perversién de la funeién
hematopoyética.

De los 46 casos de Enfermedad de Carrién estudiados he-
mos encontrado megaloblastos en la sangre circulante en siete
de ellos, o sea en un 15.2 por ciento. Tomando en cuenta el nil-
mero total de observaciones hechas, o sean 105, la investigacién
por megaloblastos fué positiva en 16 o sea también en
un 15.2 por ciento. De esto se deduce que en la Enfermedad de
Carrién la megaloblastosis es mucho menos frecuente, que la
reticulocitosis y mormoblastosis. El valor medio en las 16 ob-
servaciones positivas fué 0.48 + 0.09 miles de megaloblastos
por mm3, cifra considerablemente més baja gue la correspon-
diente a los reticulocitos y mormoblastos. Con una sola excep-
cién, los casos que mostraron megaloblastosis tenian concen-
traciones de hemalies por debajo de 1.50 millones por mm3
{Cnadro 41 y Figura 28). De las 16 observaciones positivas,
seis correspondieron al Case 3 (Cuadro 34), en el que tam-
bién se encontrd una intensa reticulocitosis y normoblastosis,
asociacién esta también evidente en el resto de los casos, lo que
demuestra que la megoloblastosis estda siempre acompainada
por otros signos de intensa actividad medular.

Lias anteriores observaciones nos inclinan a pensar que la
prescncia de megaloblastos en la sangre circulante, en los ca-
sos de Enfermedad de Carrién, corresponde més a una inten-
aa actividad medular gue a una perversién de la funcidn he-
matopoyética. '

Dado ¢l grave significado que se le ha atribuido a la pre-
sencia de megaloblastos en la sangre circulante en los sujetos
con anemia carridénica, es intercsante averiguar la evolucion
de aquellos casos que mostraron estas células. De los giete ca-
sos, solo cineco murieron demostrande gque la presencia de es-
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108 eritrocitos nucleados en el torrente cireulatorio no es neee-
sariamcnte de caracter fatal.

Tia presencia de megaloblastos en la Bnfermedad de Ca-
rrién sugicre también la posible presencia, en el torrente cir-
culastorio, de los hematies clasificados por algunos como ‘‘ine-
galocitos”™, ¥ que son considerados (166) como dertvados di-
rectamente del megaloblasto, constituyendo parte de un ciclo
evolutivo anormal del eritrocito. Sin embargo, los caracteres
morfolégicos de los megalocitos no son lo suficientemente defi-
nidos, a pesar de las descripciones hechas (173), para poder
diferenciarlos eon precisién de los simples macroeitos, y por
este motivo y también de acuerdo con la clasificacidn y termi-
nologia usada por nosotros, hemos agrupado como macrocitos
a todos los hematies de tamafio mayor que lo normal,

REGENERACION DE HEMATIES Y HEMOGLOBINA

Demostrada la intensa actividad medular en la anemia ca-
rridénica nos toca investigar si aquella se traduce en un au-
mento efective de hematies y hemoglobina circutantes en
casos observados durante un tiempo prolongado. EI estu-
dio de algunos de los cuadros ya presentados indica, incues-
tionablemente, que en los c¢uasos no fatales hay un retorno pau-
latino, pero definide, a una concentracién normal de eritroci-
tos y hemoglobina. Pero cabe preguntarse: jes éste proeceso
regenerativo cuantitativamente normal y adecnado, cuando se
aprecia en funcién del tiempo, o hay evidencia de lentitud pa-
toldgica en dicho retorno?.

Preciso es, para responder a esta légica pregunta, compa-
rar las curvas regenerativas observadas en algunos casos con
las apreciadas en otres procesos heméticos sometidos a un tra-
tamien adecuado y ‘‘standard’, Con tal fin hemos empleado
los datos reunidos en el estudio de casos de Anemia Perniciosa
v Spruc tratados con extracto hepatico en cantidad controlada
v suficiente (174). En la Figura 36 hemos representade las
curvas globulares correspondientes a los Casos 1, 4, 6, 11 y 15
yue recibieron solo tratamiento sintomético y que fueron ob-
servados durante nn tiempo prolongado en la fase regenerati-
va hematica, curvas que pueden comporarse con aquellas ob-
servaday en casos de Anemia Perniciosa ¥y Sprue sometidos a
un tratamiento hepatico intenso. Puede apreciarse que en los
sujetos con anemia carriénica la regeneracién de eritrocitos
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se compara favorablemente con la observada en aquellos dos
procesos, indicando, que en nuestros casos de Enfermedad de
Carrién, no complicados, la médula dsea no carecié de los cle-
mentos necesarios para la formacién de los gldbulos rojos, y
gue el aumento de éstos se efectud normalmente desde un pun-
to de vista cuantitativo, consideraciéon importante que hay
que tener en cuenta para la discusiéon del mccanismo patogé-
nico de la anemia carriénica.

I5s muyv posible que el aumento inicial de hematirs se de-
ba a la salida al torrente circulatorio de las formas inmnduras
(reticulocitos), tal como se ha demostrado en la Anemia Per-
niciosa (162), v que la maduracion progresiva de estos hema-
ties en la sangre circulanie, fendmeno observado en otros pro-
cesos hematicos (175), contribuya al aumtento permanente de
los glébulos rojos.

CUADRO 43
APRECIACION OUANTITATIVA DE LA REGENERACION
DE HEMATIES Y HEMOGLOBINA A DIFERENTES
GRADOS DE ANEMIA EN LA ENF. DE OCARRION
(cifrag promedios obtenidag en el estudio de 10 cacos)

HEMATIES HEMOGLOBINA
Cas0s con: Aumento por Cagos con: Aumento por
dia dia

(mill, por mm3) | (No. por mms3)||(gms por 100cc) | (gms por 100cc)

0.50 — 1.99 85,000 3.0 — 6.9 0.22
2.00 — 3.99 33,000 7.0 — 9.9 0.13
4.00 — 5.49 40,000 10.0 — 13.9 0.12

Tiene evidente interés la apreciacion cuantitativa de la re-
generaciéon hematica. Analizando los datos obtenidos en 10 ca-
s0s, en los que se hicieron observaciones seriadas a diversos
grados de regeneracién, se obtuvieron los promedios consigna-
dos en el Cuadro 43, ¥y que se refieren al niimero de hemalics
por mm3 y a los gramos de hemoglobina por 100 cc regenera-
dos diariamente. Se aprecia en este cuadro que la regeneracion
de hemiaties y hemoglobina es mas intensa a grados severos de
anemia, y disminuye progresivamente cuando la concentracién
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globular se aproxima a los valores normales. En algunos casos
(N1 y 4—Figura 36), cuando la numeracién globular llegd
mas o menos a los 4.00 millones por mm3 se observéd una len-
titud o paralizacion en el alza de la numeraciéon globular, lo
gque en parte puede posiblemente explicarse porque a este ni-
vel la masa total de glébulos circulanfes ya ha alcanzado su
valor normal, pero el proceso de dilucidén heméitica, por exceso
de plasma, hace que la numeracién por mm3 indigue un epa-
rente estado de anemia que desaparece, mo por una continua-
cién de los procesos regencrativos, sino simplemente por una
paulatina desaparicién del exceso plasmético (véase capitulo
sobre Volumen total de sangre circulante).
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Figura 36

Curvas correspondientes a la concentracién de hematies {millones
por mm3) en los Casos 1, 4, 6, 11 y 15, que no recibieron terapia anti-
aneniica y que fueron observados seriadamente durante ¢l periodo re-
generativo, comparadas con las observadas en casos de Anemia Per-
niciosa ¥ Spruc tratados com extracto heptico.

(Fstas Gltimas curvas obtenidas de Castle Rhoads Lawson y
Payne) (174). ' ’

Las cifras consignadas en el Cuadro 43 pueden ser com-
paradas con las observadas en casos de Anemia Perniciosa ba-
jo tratamiento hepatico. Zerfas (176) ha indicado (que en los
casos de esta enfermedad, con una concentracién globular ini-
cial-de 1.0 a 1.99 millones de hematies por mm3, la adwminis-
fracion de extracto hepatico causa un aumento diario de
@0,000 a 76,000 evitrocitos por mm3, y en los casos con una nu-
meracién inicial de 2.00 a 3.50 millones la regeneracién diaria
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flucttia entre 25000 y 42,000 hematies por mm3. La compara-
¢ién de estas cifras con las gue hemos calculado en los casos de
Enfermedad de Carrién permite apreciar una regeneracion
mas activa en estos nltimos. Es posible que en los casos de Ane-
mia Perniciosa intervengan los miismos factores de dilueién
plasméitica que hemos observado en nuestros casos, y de ahi la
lentitud regenerativa a un nivel elevado de conecentracién glo-
bular.

Las cifras de regeneracién globular, calculadas por mma3,
en la anemia carridnica son también méas elevadas que las ob-
servadas en casos de Anemia Hipocrémica tratados con hie-
rro (163), substancia esta que origina un retorno paulatino a
la normalidad globular en esta anemia.

La apreciacion absoluta de la regeneraciéon de hematies y
hemoglobina en la Enfermedad de Carrién puede hacerse mas
satisfactoriamente por medio de determinaciones seriadas de
la masa total de hematies y hemoglobina ecirculantes, Tal in-
vestigaciin la hemos hecho en cuatro casos (Cuadro 44). La
cantidad total de masa globular regenerada por die, en estos
casos, ftluetud entre 26.0 y 35.8 centimetros cubices, con un
promedio de 31.9 ce. Con respecto a la hemoglobina circulante
esta mostrd un aumento diario de 7.7 a 10.9 gramos, con un
promedio de 9.0 gramos. Interesante fué observar una dismi-
nucién progresiva en el volumen total de plasma circulante en
los tres casos (Nos 1, 4 y 15) en los que se aprecié una activa
regeneracion globular.

Es interesante relacionar la produceidn reticulocitaria,
exponente de la actividad de los érganos hematopoyéticos, con
el aumento ¢ formacién de hemoglobina. Tal estudio se ha he-
cho en la Figura 37, y, como es logico suponer, existe una rela-
cion evidente entre amhbos procesos. A mayor actividad reti-
culocitaria corresponde un aumento més marcado en la hemo-
globina circulante, y, en cambio, en aquellos casos con una po-
bre reaccién de estos hematies inmaduros la produccién de he-
moglobina es correspondientemente reduecida.

Lias observaciones gue hemos presentado en los parrafos
anteriores se refieren, como hemos ya mencionado, a aquellos
casos en los que sin medicacién apreciable antianémica, se ob-
servé un restablecimiento hemitico mas o menos paralelo a la
mejoria clinica. Junto a estos casos hemos igualmente obser-
vado otros en los que a pesar de una intenss actividad medu-
lar, evidenciada por la presencia de hematies inmaduros y nu-

cleados en la sangre circulante, no se efectud variaciém apre-
17
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ciable en el niimero de glébulos rojos y en la cantidad de he-
moglobina circulante, persistiendo un severo estado de anemia
hasta el momento del desenlace fatal (Véase Cuadro 34). Esta
falta de paralelismo, entre los procesos de actividad medular
v la regeneracién efectiva de hematies y hemoglobina, la discu-
tiremos mas adelante, pero es conveniente mencionar, a este
punto, que el aumento efectivo y final de los hematies circu-
lantes representa, estrictamente, la relacién existente entre los
procesos de formacién y aquellos de destruceién, y por consi-
guiente si estos {iltimos son intensos, como sucede en estos ca-
sos, el resultado puede ser el mantenimiento o empeoramiento
del estado anémico,

= N0D) .
L

B

~ 300 ,
-

= . .

-

S ) .
3

T [

100

55 100 150 200
RETICULOCITOS (milas per mm>)

Fignra 37

Relacién entre el aumento diario de Hemoglobina (mgms, por 100
ce. de sangre) y el nfimero de reticslocites (miles por mm3.) en nue-
ve casos de LEnf. de Carrién, observados durante el periodo regenera-
tivo.

En resumen, podemos concluir que en aquelios casos
de Enfermedad de Carrién en los que sin medicacién es-
pecifica se observé un retorno a la normalidad en la concen-
tracién de glébulos y hemoglobina circulantes, este se efectuéd
con una intensidad y rapidez que se compara favorablemente
con lo observado en casos de Anemia Perniciosa y Sprue baje
tratamiento hepatico, hecho de indiscutible importancia para
la consideracién del probable mecanismo patogénico de la ane-
mia earriénica, pues revela que en estos casos no existié un
factor de carencia en loz elementos necesarios para la regene-
racién de eritroecitos y de hemoglobina.

QUIMISMO GASTRICO

Desde haee un corto tiempo la investigacién de todo es-
tado de anemia demanda la inclusién de observaciones relacio-
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nadas con el quimismo gastrico. Es interesante revisar, breve-
mente, las diferentes observaciones ¢ue han llevado al conoci-
miento e la relacién que existe entre procesos de aparente in-
dependencia, tanto desde un punto de vista anatémico como
funcional.

La ohsgervacidn original de Flint (177), quién en 1360 Uamd Ju
utencién sobre las lesiones de la mucesa géstrica y las alteraciones di-
gestivas en la Anemia Perniciosa, y las numerosas investigaciones llo
vadas a cabo er lus Gltimos afos (178), (179), (180}, (131), (182), han
[lemostrado, irrcfutablemente, que en esta enfermedad la aquilia gas-
trica es una alteracién constante y Je significado diagmndstico. Unstle
v sus colaboradores (132), en ailios recientes, han seialado el significa-
do patogéuico e esta atteracidn gastrica, sobre la gue pos extendere-
mos en otro capitulo. Estndios, también reclentes, han demostrado que
la aclorhidria persiste ain después de Ja administracién «de bistamina,
poderoso estinulante secretor de la mucosa gastriea (182}, (183), (184),
(183), ¥ que también estd acompaiada por una disminucién o ausenciu
de Jos fermentos digestives del estémago.

La frecuente presencia de aclorkidria e hipoclorhidria en otros pro-
cesos anémicos, caracterizados por macrocitesis o hipocromia, ha sile
Jdemastrada e interpretada come una alteracion de importancia patogé
niea y de signiticado terapéutico. Asi Castle y sus colaboradores (174)
en investigaciones realizadas en 65 casos de Bprue encontrarou aclorh-
dria en 20 de ellos y verdadera aquilia en otros 12 casos. La anemia
macrocitica de la Pelagra estd frecuentemente asociada a una aquilia
gastrica (186), e idéntica alteracidn existe en muches casos de Ane-
mia Aacroeitica el Embarazo {187). Eu la anemia macrocitica asocia-
da ¢on la infeecién por el Diphylobothrium Latum la aclorhidria es ex-
tremadamente frecuente. En las anemias de tipo hipocrémico la aclor-
Indria e hipoclorhidriz son frecuentes y tiemen cavacter diagnédstico Y
patogénico. Han sido también evidenciadas en la Anemia Hipocrdmica
del Kwnbarazo (187), y Wintrobe y Beebe (188) han menciovado, cn
una reciente monografia, que eu la Anemia Idiopatica Hipocrémica mo
encontraron secrecién de HCl, después de la administracién Je una co-
mida de prasba, en el 84 % de los casos. Fouts, Helmer y Zerfas (189),
en un estudio integral de diverses procesos anémicos no pertenecientes
al grupo pernicioso, encontraren en una gran mayoria disminucién e Ja
funcién secretora gastrica, con cierta relacién proporcicual entre ol
grado de anemia y la severidad dJde dicha alteracidn, siendo esto mds
evidente en casos e anemia severa,

Los recientes estudios de Manrvique (190) en Ja Enferme-
dad de Carrién han demostrado que en un apreciable nimero
de casos existe un estado de hipoclorhidria y de aclorhidria
pero no se ha estudiado la respuesta seeretora de la mucosa
gastrica a la inyeccién de hisiamina, investigacién que tiene
valor en la diferenciacién entre la llamada ‘‘falsa’ y la “‘ver-
dadera’ aquilia, esta Ultima persistente aifin después de la ad-
ministracién de dicha substancia,

Hemos investigado la funcién secretora gistrica en la En-
fermedad de Carrién en 24 observaciones hechas en casos con
diferentes grados de anemia. La técnica empleada ha sido la



CUADRO 45
ANATLISIS DE JUGO GASTRIOO EN LA ENFERMEDAD DE CARRION
(Antes y después de la ingestion de 50 cc de alconol al 7 9)

(17 observacones)
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Muestra 20' después Muestra 40" después
Muestra en Ayunas de alcohol de alcohol
Caso Hematies - = — —
Hel Mbre | Ahder | pg yyype | ACSE ) g0l gipre | Acidez
No, (mill. por Cantidad Acido Pepsinogeno N Hm..ogz N z,o N Z_Hog
) {cc) lactico Pepsina | 00— NaOH| =~ Na0m|cC ” NaQH | .. NaoH | °C o NaOH | ..~ NaoH
10 10 10

1 1.29 23 0 0 10 ) 4 0 5

1 1,32 7 0 H H 0 12 0 12 0 16

1 1.88 24 0 + ¢ 0 10 o 8 0 8

1* 3,87 11 0 — — 0 3 20 36 20 38

3 1.42 35 0 -+ -+ 0 9 20 28 18 28

4 1.33 12 0 — — 0 110 ) 8 0 12

5 1.24 26 0 -+ e 0 12 20 26 20 32

8 2404 ER1 -+ -+ 0 0 6 0 9 0 13

8 1.02 34 0 + 0 0 12 o 6 0 7
11 2.02 36 0 4t - 4 0 8 29 50 34 50
12 243 43 0 i] ] 0 6 0 5 (] 7
25 1.18 30 0 -+ AL 0 20 16 26 18 28
27 0.62 20 0 + 0 0 32 8 18 6 20
28 3.08 A2 0 - 0 0 6 0 4 0 i
30 244 2y 0 +, + 0 7 13 . 20 20 310
39* 4.40 a5 0 L 4k 8 24 34 44 48 52
44 3.55 97 0 b n 0 17 12 33 10 22

* En fase eruptiva.
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Hones de hematies por mm3 y 5.49 gramos de hemoglobina por
100 cc. En este caso también comprobamos la presencia de
aclorhidria. E] significado de este hallazgo no requiere mayor
discusién puesto (ue la investigacién fué negativa en el resto
de los casos.
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Cantidad de HCP libre (en cc. N/10 NaQH) en el juge gastrice:
en la muestra residual y 30 minutos después de la ingestién de 50 ce.
de aleohol al 7 %; ¥ 15 y 30 minutes después de la inveccidn subeuté-
nea de 0.5 ce, de Fosf. de Histamina (1-1,000).

7 observaciones en la Enf. de Carridm.

Son interesantes los resultados obtenidos en el dosaje de
HCl libre, De las 24 observaciones sdlo una (Véase Figuras
38 v 39) reveld la presencia de HCI libre en la muestra vesi-
dual. Esto ocurrié en un caso (N.° 39) estudiado durante la
fase eruptiva y con anemia sélo moderada {(4.40 millones de
hematies por mm3). En todos los otros casos la muestra gas
trica residual no contenia HCL libre. Bajo el estimulo de la
ingestion de alcobol la aclorbidria persistié en 15 de las 24 ob-
servaciones o sea en un 62.5% de los casos. En las nueve res
tantes se demostrd la presencia de HCl en las muestras obteni-
das 20 y 40 minutos después de la administracion de alcohol,
pero en siete de ellas la cantidad de este acido fué decidida-
mente baja, o sea revelando un estado de hipoclorhidria.

No se observé relacién alguna entre el grado de anemia ¥
la presencla o ausencia de HCIL Asi de los 15 casos en que no
se produjo secrecién de HCI, ain después de la administracién
de aleohol, siete correspondieron a una numeracién menor a
2.00 millones de hematies por mm3, 'y los otro ocho a una por
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encima de esta cifra. Fué interesante observar que de los cua-
tro casos estudiados durante la fase eruptiva sélo uno mostré
Ia persistencia de la aclorhidria después de la administracion
de alcohol.

Histamina, por via subecutdnea, y en la cantidad ya indi-
cada, fué administrada a siete de los casos que mostraron la
ausencia de HCl bajo el estimulo del aleohol (Figura 39). En
cuatro de estos casos se comprobd la presencia de HCI libre en
la muestra gastrica obtenida 15 minutos después de la inyec-
cion, ¥ en un caso en la muestra correspondiente a 30 minutos
después. Tres de estos cinco casos que respondieron al estimu-
lo de la histamina mostraron una secrecién decididamente ba-
ja, lo que se evidencié comparando las cifras obtenidas con las
que se han observado en individuos normales después de la ad-
ministracién de Histamina (182).

Fué en extremo interesante comprobar que en dos de los
siete casos estimulados con Histamina no se produjo secrecion
de HCI en las muestras obtenidas 15 y 30 minutos después de
la inyeceldn, Esta ausencia de HCL asociada a la falta de pep-
sina, también comprobada en estos casos, revelé Ja presencia
de un estado de aquilia ““verdadera’ en estos dos casos. El evi-
dente interés de este hallazgo demanda una breve considera-
eién de los dos casos. Una de las observaciones fué hecha en el
Caso 21, en un periodo inicial de la anemizacién, con una cifra
de eritrocitos de 4.89 millones por mm?3 vy 15.33 gramos de Hb
por 100 ce. Este caso progresé hasta un desenlace fatal y en
la autopsia se comprobd, aparte de la ianfeceién verrucosa, la
presencia de una fuberculosis generalizada, Lia otra observa-
cion fué hecha en el Caso 38, en plena fase eruptiva, con una
numeracién de 5.22 millénes de hematies por mm3 y con 12.93
gramos de Hb por 100 ce. La presencia de una aquilia ‘‘ver-
dadera’ en este caso, en la fase eruptiva y después de haber
pasado por la fase grave de la enfermedad, indica la persisten-
cta ocasional de las lesiones gastricas responsables de esta dis-
minueién en el poder secretor de la mucosa.

La acidez total fué correspondientemente baja en casi to-
dos los casos estudiados, tal como puede apreciarse en el Cua-
dro 45, siendo esta alteracién més evidente en la muestra re-
sidual.

Con respecto al pepsindgeno, fermento del que se deriva
la pepsina, la investigacion fué negativa en dos de las dieci-
nueve observaciones hechas. En el primer caso, la concentracién
de hematies fué 3.43 millones por mm3 y en el segundo 4.89
millones. En ambos casos también se comprobd la presencia



CUADRO 46

ANALI8IS DE JUGO GASTRICO EN LA MEDAD DE CARRION

(Antes y despuée de la ingestién de 50 Jcohol al 7 o, ¥y de
la administracién subentanea de 0.de histamina)
(7 observaclone
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Caso
No.

20

21

24
31
32

38 "

Homatles
{milL. por
mm3)

Muastra en Ayunas

Muestra 30" después

Muestra 15' después

Muestra 30° después

alcohol histamina histaming
HCL libre | Aci HOL lbre | Acidez HO libre | Acldez HCI libre |  Acidez:
Cantidad Acido N To! N Total N Total N Total
(cc) lictico | Pepsinégeno| Fepsina jcc —NaOH| N cc— NaOH N ce L NaOH N ce—NaOH| N
10 ce—1 10 cc—N2OH| 16 cc—NaOH| 10 ec — NaOH
10 10 10 10
_ — — - — - 0 7 30 4
47 0 il 0 0 H 0 4 0 5 0 4
53 0 ++ + 0 ¢ 4 7 =0
o0 0 + 0 0 $ 0 10 4 20
13 0 + 0 0 £ 5 0 8 30 43
18 0 — — 0 t 0 4 10 32
48 0 + 0 0 ‘ 0 9 0 4 0 5

* Tn fasze ernpliva.
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de aclorhidria, y en el segundo de los mencionados ésta per-
sistid después de la administracién de histamina,

La investigacién por pepsina en la muestra residual fud
hecha en 19 observaciones, revelando la ausencia de este fer-
mento en 11 de ellas o sea en un 58 %:. No se comprobd rela-
cién alguna entre la ausencia de este fermento y el grado de
anemia, pues esta alteraciédn se encontrd en un caso con 0.62
millones de hematies por mm3 y en otro con 5.22 millones. Sin
embargo, de una manera general, se observs, con mayor fre-
cuencia, una falta de pepsina en los easos con numeraciones
por encima de 2.00 millones por mm3. En 10 de los 11 casos
que mnwostraron falta de este fermento también pudo compro-
barse un estade de aclorhidria bajo el estimule del aleohol, ¥
persistiendo esta alteracién, en dos de los casos, atin después
de la administracién de histamina, Kstas observaciones reve-
lan que la ausencia de pepsina estd generalmente asociada a
un estado de aclorhidria.

Lios resultados que acabamos de exponer indican, clara-
mente, que la funcién seeretora gastrica estd disminuida en
casi todos los casos de Enfermedad de Carridén, y, que ocasio-
nalmente, la aquilia corresponde a un tipo verdadero’’. La
lmportancia patogénica y terapéutica de esta alteracién sera
discutida méas adelante. Es importante mencionar que Macke-
henie (191) ha observado procesos de atrofia en la mucosa
géstriea de casos de Enfermedad de Carrién falleeidos duran-
te el estado anémico, lo que sugiere que las alteraciones secre-
toras que hemos observado tiemen uma substratum anatdémico.

TERAPIA HEPATICA

Las observaciones experimentales de Whipple ¥ sus cola-
boradores (192), (193), en perros hechos anémicos por san-
grias repetidas, demostraron la potencia eritropoyética de los
extractos hepéticos. Lia aplicacién por Minot y Murphy (194),
(195), de estos conocimientos al tratamiento de la Anemia Per-
niciosa abrié una nueva era en la terapia, antes desesperada y
angustiosa, de esta enfermedad, trazando nuevos rumbos en el
campo hematolégico al indicar el frecuente rol primordial de
mecanismo de carencia ¥ deficiencia en la patogenia de las
anemias. Los trabajos de Castle y sus colaboradores (196),
(197), (198), (199), (200), de Harvard, iniciados en el aio
1929, proporcionaron la explieacidn fisiopotolégica del meeca-
nismo angmizanfe en la Anemia Perniciosa y en otras anemias
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macrociticas, y explicaron el por qué de la accidn benéfica de
los preparados hepdticos.

Reservande para mas tarde una mas amplia discusién de
la posible importancia que tengan factores hephticos en la pa-
togenia de la anemia carridnica, es conveniente a este punto
presentar las observaciones hechas en algunos casos sometidos
a una terapéutica intensa con extracto hepético.

La investigacién del valor terapéutico de preparados hepéticos re-
quiere <ciertas precauciones fundamentales que ban sido tomadas en
vuenta en esta investigacién: el extracto empleado debe ser de poten-
¢ia ya conocida; la dosis maxima y sufieiente, v, finalmente, debe des-
cartarse la posibilidad de una deficiente absorcién.

El Extracto Hephtico No. 343 (Eli Lilly Co.,) usado en nuestras
investigaciones, es preparado bajo la vigilancia del Comité de Anemia
Perpiciosa de la Universidad de Harvard, y fué aprobade, en 1923,
por el Consejo de Farmaeia y Quimica de la Asociacién Médica Ame-
cuna (201). (°) Beis centimetros cibicos de este extracto poseen un
efecto comparable al que resulta de la ingestién de 1,400 a 2,100 gra-
mos de higadoe fresco, conteniendo el producto final hepét:co ‘mecesaric
para la hematopoyes:s, producto de estrecha similitud con la fraccidén
‘G’ aislada por Cobn, Minot y sus celaboradores (202), y también el
supuesto facto extrimsico {203).

Las observaciones de Minot, Cohn, Murphy y Lawson (204) y de
Zerfas (205) en el tratamiento de 190 casos de Anemia Perniciosa con
este extracto han dJdemostrade su efectividad en producir una intensa
actividad medular con regenerscién de eritrocitos y hemoglobioa,

La administracién intramuscular excluye la posibilidad de una de-
fectuosa absorcién en el canal digestivo, factor que puede estar pre-
sente en algunos casos de Verruga., Las ventajas de la administracién
parenteral de los extractos hepfiticos ha sido ya sefialada por algunce
investigadores (206).

Los efectos de la administracién de extracto hepatico en
la evolucién de la anemia de la Enfermedad de Carrién han
sido estudiados en seis casos, 108 que denominaremos A, B, C,
D. E y F. La dosis administrada fué de 2 a 5 cc diarios, por
via intramuscular. Los resultados obtenidos en las observacio-
nes diarias, o interdiarias, del niimero de hematies por mm3,
gramos de hemoglobina por 100 ec y numero de reticulocitos
estdn consignados en el Cuadro 47, y pueden ser analizados
desde varios puntos de vista,

Prevencion de la anemia—En tres de los casos: B, C y F,
la administracién de extracto hepatico fué principiada duran-
te la fase de anemizacién, y sin embargo no impidié el descen-
s0 posterior en la concentracién de eritrocitos. Asi el Caso B
con 3.41 millones de hematies por mm3 y 9.79 gramos de Hb
por 100 cec, al inicio del tratamiento, fallecié 33 dias mas tar-

(°) Agradecemos al Dr. Le6én G, Zerfes y a la Casa Eli Lilly Co,
la cortesia de enviarnmos directaments este producto.
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COADRO 47
TERAPIA HEPATICA (EXTRACTO DE HIGADO N* 313-ELI LILLY Co. INYECTADO POE VIA INTRAMUSOULAR) EN LA ENFERMEDAD DE OARRION
(5 0A308)
R — — _
CABO A , CAZ0 B , CASD ¢ 0AS0 D (AB0 B QAR F
Dias de |
.| Betiowloct | g0 o | Homaties | Hemogiobi | Baticuvet- | o o | Homatles | mopmopieny | Botlentock | pe qe | Hometies | Homogioht | Betlenlock | Homathes | Gomoplont. | BoMcaloct | Or do | Eematies | Homoplohi.| Reviowloci:
auscldn| gy | Bemates | om0 S | B gt s s (all o | 220 h (all, por TR i [ B R T e (Mdey
— Eh._u,aws 2a (g8, %] gor wms) Extracty pot o) 0 (gms. % por mms) _ Extract ¥ (gms. %) por i) Extracty nwd) |18 (g, %) por @md) “ Extracto mmd) (D8 (gms. %) por mms) e mms) M8 {gm. %) Wt mms)
||_ , i
. t k) 0 2 2 1.3 13 65 || 1% &M 784
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de con 2.01 millones ¥y 6.24 gramos (I"igura 40); el examen
postmorten, de este sujeto comprobd la existencia de un pro-
ceso de tubereulesis niliar asociado a la infeecién verru-
cosa, faetor ue posiblemente tuvo una influeacia 1mpor-
tante en la imeroxabilidad de la anemizacién y en Iz falta de
respiesta medular, En el Caso C, la terapéutica hepética fué
principiada con una concentracidén de 2.39 millones de hema-
ties y 819 gramos de Hb, por mm3 y 100 cc respectivamente,
¥ 11 dias més tarde aquellas cifras habjan descendido a 1.12
millones y 4.55 gramos, inicidndoss sdlo entonces el ascenso en
estas determinaciones. Finalmente en el Caso F las cifras de
1.96 millones de hematies y 6.24 gramos de Hb al iniciarse el
tratamiento, descenclieron, seis dias més tarde, a 1.18 millones
v 4.68 gramos de Hb,
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Figura 40

Anemizacién progresiva y deficiente yeoweeion reticulocitarvia en un
cuso de Kof. de Carrién tratade intensamente coa extracto hephtico (Usso
1), Ll examen post-mertem revelé la asociacién con un procezo dJe
Tuberculosis generalizada.

(H —= hematies en mill. por mmid; Hb — hemoglobina en gms. por
100 cc, ¥y B — reticulocitos en wmiles por mm3).

T.as observaciones «(ue acabamos de presentar indican ¢que
in administracién de extracto hepético no impidid en estos ca-
sos la acentuacion de la anemia.

Actividad reticuloctiaric.—En un ecapitulo anterior he-
mos mencionade que el grado de actividad medular estd ve-
presentado en la sangre circulante por la presencia de hema-
tles inmaduros (reticulositos). Hemos indicado igualmente
que la administracién de extracto hepitico en la Anemia Per-
niciosa produce un aumento en estos hematies, aumento euyva
intensidad estd en relacidn eon la efeetividad de la aceién te-

18
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rapeuta, Tiene pués mterés especial en nuestros casos la inves-
tigacién de la respuesta reticulocitaria a la administracién del
extracto hepatico.

~En la Figura 41 hemyos representado graficamente el ni-
mero de reticulocitos por mm3 hallado en cada caso, durante
el periodo de la terapia hepAtica, comparando las cifras obte-
nidas con las ealculadas sobre la base de las observaciones he-
chas en los casos no tratados con higado, en los que, como he-
mos demostrado, ceurre por lo general una intensa reticuloei-
tosis en relacién inversa con el numero de hematies por mm3.

Puede apreciarse en esta Figura que la aectividad reticulo-
citaria en el Caso B fué muy inferior a la caleulada, lo que po-
siblemente se debe, en parte, a la infeccién tuberculosa aso-
ciada. En el Caso C, la actividad reticulocitaria fué ligeramen-
te mayor a la predicha, especialmente en los tltimos dias de
observacién. En los Casos A, D y E, el nlimero de reticulocitos
por mm3 fué sensiblemente superior a lo caleulado, siendo es-
te hecho méis evidente en el Caso F. Es interesante observar
que en este Ultimo caso, que recibié ademés Citrato Amoniacal
‘de Hierro en dosis diarias de 3.20 gramos por via oral, la cur-
va reticulocitaria tuvo bastante similitud a Ia observada en
casos de Anemia Perniciosa tratados con higado (162).

 Regeneracién de eritrocitos.—En la Figura 42 heraos re-
presentado las variaciones observadas en la concentracién de
hematies durante el periode de terapia hepitica. La inieiacién
de las curvas corresponde al dia en que principié a observar-
se el aumento de hematies, excluyéndose el Caso B que va he-

mos discutide (Figura 40).

' Liag curvas observadas han sido comparadas con la que
corresponde al promedic regenerativo de los casos no tratados
con higado, ¥ gue ya hemos considerado en un capitulo ante-
rior. Esta comparacién indiea que hay una ligera acentuacitén
regenerativa en algunos de los casos tratades con higado,
siendo esto més evidente en los Casos E, A, D y F. Calculando
el promedio diario de regeneracién globular en estog casos, en-
contramos que fué moderadamente mayor al obtenido en los
casos sin tratamiento hepético. Asi, con una numeracién en-
tre 1.00 ¥y 1.99 millones por mm3 el aumento diario de glébu-
los tuvo un promedio de 92,000 hematies por mm3 en el grupo
tratado con higado, comparado eon 85,000 en el grupo sin tra-
iamiente., Entre 2.00 y 2.99 millones por mm3 el valor medio-
por dia fué de 76,000 hematies por mm3, cifra superior a la
de 55,000 observada en los casos que no recibieron la terapéu-
tica que discutimos, Es interesante mencionar gue estas cifras
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vasos e Fnf, de Carvion tratados inten-

Las lineas interrumpidas corresponden al wimere de reticulocitos (en mi-
lex por nun3.) observado: ks lineas continuax al nimero e reticuloeitos que
debe encontrarse (ealenladox en relaeidén con el granlo e anemia v sebre
base «le las investigaelones hechas en casos no 1i'nta:lt>.~<}; v olas lineas grue-
sis negras al periodo e terapia hepatica,

El Caso F recibia adeneis Citrato e Hierre Amowniacal, por viu oral, ¥
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son mas elevadas que las enconiradas por Zerfas (205} en los

¢ausos de Anemia Perniciosa tratados con el mismo extracto.
En el Caso F que recibié hierro como terapéutica adicional

a la hepatica, la regeneracién de hematies fué especialmente

mtensa, presentando un promedio de aumento diario de cerca

de 170,000 hematfes por mm3,
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Figura 42

Concentracidon «Je hematies {(en millones por mm3) en ¢inco casos
de Enf. de Carrién observados durvante un periodo de intemsa terapia
con extracto hepatico (Caso F recibio aldicionalmente Citrato e Hierre
amoniacal, por via oral ¥ en dosis «liarias de 3.2 grawmaes).

La linea curva ianterrumpida cerresponde al promedio regencrativo
observado en log casos no tratados.

Regerneracién de hemoglobina.—El promedio diario de
aumento de hemoglobina en estos casos ha sido igualmente
vomparade con el observado en los sujetos que no recibieron
fratamiento hepitico. Con execepcidn del Caso ¢ en el gue el
aumento de hemoglobina fué exactamente igua! al calenlado, la
regeneracion fué moderadamente més activa en el grupo con
tratamiento hepético. Entre 3.0 y 6.9 gramos de hemoglobina
por 100 ce el promedio de aumento diavie fué 0.25 gramos por
100 ce comparado con el de 0.22 gramos en los casos sin hi-
gado: entre 7.0 ¥ 9.9 gramos por 100 ce el aumento diario fuc
0.20 gramos, cifra mas alta que la de control: 0.15 gramos en
el grupe no tratado.

Es interesante mencionar que el Caso F que recibié hierro
ror via oral, ademds del extracto hepatico, mostré el anmento
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de Hb mas rapido e intenso : 0.56 gramos de Hb por 100 ce ¥
por dia.

Volumen globular—Comparando el volumen medio de
los hematies durante el pericdo de terapia hepitica con el ob-
servado en los casos no tratados pudo comprobarse una ma-
crocitosis moderadamente mas marcada en el primer grupo,
especialmente a un nivel severc de anemia. Esta acentuacion
de la macrocitosis fué mas evidente en los casos D, E v I, ex-
te dltimo tratado ademas con hierro, casos que también mos-
traron una reticulocitosis bastante intensa, lo que sugiere ¢que
cste aumento de volumen globular esti estrechamente relacio-
nado a una mayor actividad de los drganos eritropoyéticos, tal
como se ha igualmente cbservado en los casos que no recibieron
medicacion antianémica.

Concentracién de hemoglobinag globulur.—No se observa-
ron variaciones apreciables y definidas en la concentracion de
hemoglobina en los hematies circulantes de los sujetos trata-
dos con higado. Sdlo se observd nna ligera tendencia a una
mayor pobreza de hemoglobina en los eritrocitos. con excep-
cidn del Caso F en el que la concentracién de esa substancia
fué ligeramente mayor a la ohservada en los casos sin  trata-
miento, El hecho de que este caso recibiera ura terapia adicio-
nal de hierro afiade interés a esta observacidmn.

Recapitulando las observacionés que hemos hecho en es-
tos casos tratados intensamente con extracto hepitico, adm-
uistrado por via intramuscular, puede afirmarse que esta tera-
pla no tuvo accidén preventiva en la acentuacién de la anemia,
pero en cambio se encontrd, en la mayoria de los easos, una to-
derada acentuaciéon de la actividad reticuloeitaria ¥ en la re-
veneracién de hematies y hewoglobina, comparando los resui-
tados obtenidos con aquellos observados en sujetos no trata-
dos con higado. Es interesante mencionar., nuevamente, que
dichos procesos fueron més acentuados v favorables en el ca-
so que recibié hierro como terapia adicional, ¥ que en cambio
el tratamiento Tué totalmente inefective en un caso en el que
el examen postmortem reveld la presencia de una infeeccidn tu-
herenlosa asociada.

Levcocrros v FORMULA HEMO-LEUUOCITARIA

Los datos recogidos en la literatura referentes al nfimery
de leucocitos ¥ la férmula hemo-leucocitaria en la  Enferme-
dad de Carrién acusan resultados contradictorios. DMientras
que para unos (46), (53) la leucocitosis es el hallazgo cons
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tante. egpecialinente en los casos graves con anemia Intensa,
para otros (100} existen estados de leucapenia que pueden,
beaslonalmente, persistir durante toda la evolucién de la en-
fernedad. Esta discordancia en las observaciones se debe en
gran parte a la dificultad de exclniv la influencia de infeccio-
nes secundarias. que tan trecuentemente estin asociadas al
proceso verrucoso. La discusion pues de los resultados obteni-
Jdos en nuestros casos, exige una cuidadosa investigacion de la
existencia de factores ajenos a la enfermedad.
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Niamera de leurocitos {miles por mmi) en relacidn con el grade
de anemia. 42 observaciones hechas cn casos de Fnf. de Carridn no
coemplicades con una infeceidn sceunlavia,

Cada punto corresponde a una observaridin: la zona entre las Ji-
neas transversales coutinuas a los limites de variacidén normal v la
linea transversal interrumpida al valor medio normal.

Nivimero de leucocitos por mm3.—De las observaciones (ne
hemos hecho, mas de un centenar, a diversos grados (e ane-
mia, s6lo podemos considerar a 42 como correspondientes. con
razonable posibilidad de certeza, a casos en los que no existio
nna infeccion secundaria asociada al proceso  verrucoso. He:
mox también eliminado las observaciones aisladas hechas en al-
FUNOS CHSO0S.

Lios resultados obtenidos estan consignados en el  Cuadro
48 y graficamente en la Figura 43, El promedio obtenido en
las 42 observaciones fu¢ 6,480 + 179 lencocitos por mmdg, cifra
algo mas baja que la de 7.060 ? 92 obtenida en el grupo de
sijetos normates, El gradoe de variacién fué moderadamente
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mas alto en el grupo de enfermos carriénicos, como lo eviden-
cia el coeficiente varacion ligeramente mas elevado.

En la Figura 43 puede apreciarse que siete de las 42 ob-
servaciones arrvojaron cifras de leucocitos por debajo del limi-
te de variacién normal o sea correspondiendo a un estado de
lencopenia, La cifra minima encontrada en estos casos fué
2.890 por mm3 y en los seis restantes varié entre 3,040 v 4,290
per mia3. Del total de las observaciones solo ires acusaron una
ligera elevacion sobre el Pmite de variacién normal, siendo la
concentracion méaxima 9,920 Jeucocitos por mm3d, El resto de
las observaciones correspondieron a concentraciones valoradas
¢coue normales,

CUADROQ 48

NUMERO DE LEUCOCITOS EN CAS0S DE ENFERMEDAD DE CARRION
NO COMPLICADOS CON INFECCION SECUNDARIA

Desv. Coef. de riaciones
M;dj; standard Variacién v:xtr emas
TEE D LR P %o
Leucaritos (N.e por mm3) ) 6,5204-173 | 16601122 3.4 2,390—0,920

Puede también apreciarse en esta mismas figura yue en
este grupo de casos sin infecceidén secundaria no hubo relacion
entre el grade de anemia y la concentracidon de leucocitos, pues
esta Gltima presentd igual variacién en los casos con mas de’
4.00 millones de hematies por mm3, a la observada en los
vasos con anemia intensa. Lias observaciones de leucopenia (sie-
te) correspondieron a concentraciones de hematies entre 1.20
v 3.60 millones por mm3,

La constancia de los resultados que acabainos de presen-
tar indiva la existencia de un nfimero normal de leucocitos en
la mavoria de los casos de Enfermedad de (Carridén no infecta-
dos secundariamente, con el frecuente hallazgo (19 9 en nues-
tra sevie)l de lencopenias generalinente moderadas, v que no
tienen relacién definida con determinada fase de la enferme-
dad ¥ de la anemia, con la salvedad de yue no liemwos encontra-
do esta alteracidn en ningune de los casos en la fase eruptiva.
T'na excepcién interesante a estas observaciones la hemos en-
contrado en el Caso 23 (Véase (Cnadro 49), en el que desde el
inicio de nuestras observaciones a un grado de anemia de 1.35
nilllones de henaties por mm3 y continuadas durante un pe-
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riodo de 21 dias hasta que la concentracidén de eritrocitos
alcanzd la cifra de 3.90 millones por mm3, la leuwcocitosis fué
constante en todas las observaciones, fluctuando entre 10,280
¥ 15,700 leucocitos por mm3, Las diversas Investigaciones
gue se hicieron en este caso para comprobar la posible existen-
cia de una infeccién secundaria fueron negativas, y el sujeto
abandoné el Hospital en aparente buen estado de salud. ; Exis-
ten, ocasionalmente, casos no complicados de Verruga en los
gue la lencocitosis es un fendmeno constante?. Un mayor ni-
mero de observaciones es necesario a este respecto.

Es interesante observar en el Cuadro 49 que en el Caso 22
el periodo inicial de anmemizacién estuvo acompanade por una
concentracion de leucocitos ligeramente disminuida, pero sin
alcanzar los limeites de una leucopenia definida.

El Cuadro 49 que contiene los datos recogidos en algunos
cases no infectados v ohservados seriadamente durante el pe-
riodo regenevativo hemético demuestra igualmente que el ni-
mero e leucocitos por mm?3 no presenté variaciones definidas
durante este periodo, manteniéndose entre Iimites normales, ¥y
con leucopenias ocasionales sin relacién con un. determinado
grado de anemia.

La concentracidon de leucocitos por mm3 en log casos com-
plicados con una infeccién secundaria estd representada gra-
ficamente en la Figura 44 (Véase también Cuadros 49 y 30).
De las catorce observaciones hechas en sujetos en los que se
crmprobd, por hemocultivo, una infeccién paratifica asociada,
dos presentaron una leucoeitosis intensa ¥ en seis esta fud sélo
moderada. Lias seis observaciones restantes correspondieron a
una concentraeiéon normal, siendo 11,400 leuncocitos por mn3
el promedio observado en estos casos. Estos resultados no de-
muestran una alteracién definida correspondiente a la asocia-
cién de una infeccion paratifica: la leucocitosis es mgderada
en la mayoria de los casos, pero puede ser ocasionalmente in-
tensa o no existir, mas frecuente lo ltimo.

De seis observaciones hechas en sujetos en los que se com-
probd la existencia de un proceso asociado de Disenteria Ame-
biana, cinco presentaron una concentracion normal de leucoci-
tos, y sblo una reveld una leucocitosis considerable, lo que su-
giere la ausencia de esta alteracidn en la mayoria de los casos
asi complicados. El promedio obtenido en este grupo fué 9,300
leucocitos por mm3.

Las investigaciones hechas en enfermos carridénicos com-
plicados con un proceso neuménico comprobaron la existencia,
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¢asi constante, de leucoeitosis, siendo 23,700 leueocitos per
mm3, la eifra maxima encontrada. El promedio en este grups
fué 15,400 leucocitos por mm3. Finalmente, cuatro de las sels
nbservaciones en los que se eomprobd, por examen pestmorte,
la asociaeién de un procese tuberculoso, revelaron wuna concen-
tracién normal de leucoeitos por mm3, y las dos restantes co-
rrespondieron a una leucqeitosis muy moderada. El valor me-
dio obtenido en estos easos fué 8,300 leucocitos por mm3,
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Nimero de leucocitos (miles per mm3.) en casos de Enf. Je Ca-
rriéon complicados con una infeceién secundaria, Cada punio correspon-
de a una observacién; la zoma rayada a los limites de vzriacidn ner-
mal.

Formula homo-lewcoeitarig.—E] ‘estudio de la  férmula
hemo-leucocitaria en la Enfermedad de (‘arriém, presenta as-
pectos. de sumo interés relacionados con los procesos de defew-
sa del organismo contra la invasién, répida y severa, del agen-
te patdégeno. Monge (46), em 1910, notd el siguificade favora-
ble de una monocitosis, y mas tarde, este investigador y Weiss
(53) afirmaron que esta desviacién en la formula es el primer
signo de la remisién hematica, que, hecho importante, ne siem-
pre guarda velacién con la mejoria clinica del enfermo,

En nuestros estudios hemos empleado el Mamado ‘*Hemo-
grama- de Schilling’ (60), y antes de entrar a la consideracién
de los resultados obtenidos es quizas conveniente hacer un bre-
ve comentario sobre la importancia de esia investigacion.
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Figura 45

Curva de temperatura x liversas investigaciones hematoldgicas, inelu-
venido la férmula hemo-leuepeitaria (hemograma de Sehilling) hechas en ol
Cnso 22, observado desde un periodo inicial e la anemizacion y durante Ju
regeneracion hemitica,

{lin-este <iagrama, ¥ cn los ofros similaves, nna coneentracién de Jin-
focitos (L), monouto:. (Mn) o eosindfilos (L) mas elevada que la normal
estd indicada por una zona -n—a--w_':\_«-++| de neutrofilos abastonados por _—_J
y de neutrdtilos juveriles ¢ mielocitos por l"”‘a“‘ .

{A la vuelta)



Natar: a).—EIl hrusco aumento ¢n los reticulocitos cuandg Ja fiehre Jdesapaveve;

by.—l.a cesacidn «d¢ 1z bilivruhinemin en ¢l maomento en que s¢ ind-
cin el ascenso e hematies;

¢).—La presencia de reacciones ‘regenerativa’ v ‘degencrativa’, més
infensy la primers durante el periodo sle mavor anemia, v per-
sistiendo Ia segunda aun con concentracignes elevadas de hema-
ties v conr una temperatura normal;

dy.—Lxn oeurrencia de una ‘desviacion derecha’ en el periedo inieial
de la anemizacién; v lax carneteristicas de la ‘erisis hematica’
iniciada por una monoeitosis ¥ eosinofilia digereta » seguida
por una linfocitosis,



CUADRO 49

FORMULA REMO-LEUCOCITARIA (SCEILLING), EN RELACION CON OTEOS DATOS HEMATOLOGICOS, EN CABOE DE ENFI.RMEDAD

DE CARRION OBSERVADOS SERIADANENTE DURANTE EL PERIODO REGENERATIVO
(CIFRAS EN QURSIVA EEPEESENTAN UN AUMENTO ANCEMAL)
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En 1904 Arneth (207) ilamé la atencién sobre el significado de las
variaciones en la morfologia nuclear e los leucocitos neutrédfiles, en
relacién con la severidad de la infeccién, v Jas incideucias de la Jucha
entre el organismo invadido v el agente invasor. La clasificacién pro-
puesta par este investigador adoleia de graves inconvenientes para su
utilizacién practica, en virtud de la complejidad de las variaciones des-
critas. Schilling (60¢), siguiendo los lineamientos generales propuestos
por Arneth, introdujo, aifios mas tarde, reformas substanciales e hizo
posible la aplicacién eclinica de aquellos principios. Para Schilling el
mantenimiento normal en la sangre circulante de los eritrocitos y leu-
cocitos, en sus diferentes clases, es el resultado del equilibrio existen-
te entre la regencraciée fisioldgica en la médula, tejido linfoide v sis-
tema reticulo-endotelial, ¥ la destruceidn, también f{isiolégica, de estas
células en el bazo ¥ otros tejidos (208).

Bajo ¢l estimulo de una infeccifén ocurre en la sangre una ‘des-
viacién izquierda’ en la férmula hemo-leucocitaria, evidenciada por umn
sumento eu los neutrdfilos abastonados, coustituvendo este proceso la
llamada ‘reaccién degenerativa’ que indica una leucocitosis defectiva,
hallada principalmente en las infeceiones severas. Con la continuaeién
del proceso infeccioso la ‘desviacidén izgnierda’ se acentila, apareciendo
un aumento en las formas iumaduras de los neutréfilos, o sea las Lor-
mas juveniles y mielocites. llsto constituye la ‘reaccidn regenerativa’,
que a menudo estf asociada a la persistencia de la ‘reacciin degene-
rativa’., Coibncidiendo con Ja inielacién de las =alteraciones cifadas ocu-
rre, con frecuenciz, uwna disminucién en el mimero de linfocitos.

Las reacciones que acabamos de deseribir, y que son evidentes eu
los momentos ¢n que la invasion infecciosa es definida, corresponden
a la ‘fase de batalln’. Si la infeccidén persiste ¥ el orgamnismo debilita
su resistencia la ‘desviacidén izquierda’ se acentia altn més; la ‘reac-
¢ibn regenerativa' se hace més inftensa, la linfopenia se agrava y en
visperas de] desenlace fatal se aprecia, frecuentemente, uvwea invasion
de la sangre periférica por formas leucocitarias muy inmaduras. listo
0ltimo constituve lo que simbdlicamente se ha denominado la ‘fase de
inundacién’ o sea Ja vorura del digue medular, v tieme un grave significado
prondstico.

En cambio, en los casos en los que la resistencia orghnica vence a
la infeccidn la ‘desviacidn izquierda’ principia a disminuir, ¥ puede
ocurrir, bruscamente un aumente en los monocites (‘fase de defensa’),
ocasionalmente preccdida por un aumento en los eosinédfilos (‘aurora
de la vonvalesconeia’). Con la mejoria del enfermo se acentla la ‘des
viaeién derecha’; los linfocitos aumentan decididamente en nimero,
econ o sin aspciacidn a nna monocitosis. Corresponde este periodo a la
‘tase de cura’.

El hemograma asi concebide por Schilling representa pues la reac-
¢ién bioldgica a la infeccién, v permite apreeciar las incideucias de la
lucha entre el organismo invadido v el germen invasor. Tiene su in-
terpretacién significado proméstico, pero es importante mencionar que
carece de importancia especifica, v, aungue verdadera ¥y fiel desde un
punto de vista general, tiene necesariamente, que cstar subordirada al
estudio integral del procese infeccioso.

En los Casos 21 v 22, observados desde un periodo tem-
prano de la enfermedad (Cuadro 49 y Tigura 45) ocurrig,
coincidiendo con el inicio de la anemizacién y parasitismo
globular, un aumento temporal ¥ moderado de los monocitos,
acompaifiado en uno de ellos por una eosinofilia discreta. Este

hecho interesante nos revela una ‘‘fase de defensa’’ temprana,
19
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como primera reaccidn a la invasién del torrente eirculatorio
por el agente patdgeno, ¥ asociada, en ambos casos, a reaccio-
nes degenerativas y regenarativas, intemsas y moderadas res-
pectivamente. Con la acentuacidén clinica de la enfermedad y
el progreso de la anemizacidn la ‘‘desviacién izquierda’’ se in-
tensificé rapidamente desapareciendo la monocitosis y eosino-
filia (Véase Figura 45).

El resto de nuestras investigaciones se refieren a casos es-
tudiados en la fase severa de la anemia, y observados, algunos
de ellos, durante todo el periodo de regeneracién heméAtica.

Para la debida apreciacién de las alteraciones observadas
en la férmula hemo-leucocitaria preciso es considerar sélo
aquellos casos libres de infecciones secundarias. Lios resultados
obtenidos en estos sujetos (43 observaciones en total) ‘estdn
consignados en el Cuadro 51 y graficamente en la Figura 46.
En general, con una anemia correspondiente a una concentra-
cidn de eritrocitos menor a 2.50 millones por mm3, la férmula
hemo-leucocitaria estd caracterizada por una ‘‘desviacidn iz-
gquierda’’, ocasionada por un decidido aumento en los neutréfilos
abastonados, v la aparicién de formas juveniles y atin mieloci-
tos, estos ultimos en nimero mas escaso. Hay pues en este pe-
riodo de anemia severa una ‘‘reaccién mixta degenerativa-re-
generativa’’, con marcada disminucién en el nGmero de neu-
tréfilos segmentados. No hemos encontrado en este periodo
linfepenia o monopenia definida, aungue en algunos casos el
promedio porcentual de linfocitos ¥ monocitos fué menor al
valor medio -normal,

Lia presencia de mielocitos en la sangre circulante tiene
también interés desde el punto de vista de actividad medular.
Se encontraron estas células en 48 de las 106 observaciones
hechas (ntroero total de investigaciones en los casos no infec-
tados e infectados secundariamente) o sea en el 45.3 por cien-
to. De estas 48 observaciones positivas, 13 o sea el 27.0 % co-
rrespondieron a casos no asociados a uma infeeccién secunda-
ria, v el resto a casos asl complicados. Lia mielocitosis estuvo
acompafada por nn aumento en la cifra total de leucocitos en
el 35.4 por ciento de los casos,

La presencia de mielocitos en la sangre cireulante fué mu-
cho mds frecuente a grados severos de anemia, aunque ocu-
rrid, ocasionalmente, después de los 3.00 millones de hematies
por mma3.

En las 48 observaciones positivas por mielocitos se com-
probé la existencia de normoblastosis en el 67 por <ciento y de
megaloblastosis en el 23 por ciente, lo que indica gque una in-
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TORMULA HEMO LEUCOCITARIA

(SCHILLING),

CUADRO G0

ENFERMEDAD DE CARRION, COMPLICADOS CON UNA INFECOION TMod.ZUP.w;
(Cifras en cursiva rapresedtan Wn aumenta anormal)

EN RELAQION CON OTROS DATOS HEMATOLOGIOOS, EN CAS0S DE

171

Casa

12

18

_ IZQUIERDA DERECHA
Dias de Hematfias [Reticulocitos| Leucocitos T
. Neutr. Noutr. Neutr.
cheeva- {mill. per | (En 9 de |Parasitismo| (No.por Eu%%nﬂom .qmﬁ_mnﬂmm Abastonados||Segmentados Eosinéfilos Monocites | Linfocitos| Basétfilos
cién mm3) _ hematies) mms3)
0y * (0-2) (0-6) 4 (51-73) (9-B) (19) :w.mmv Boms
| % % % % | % % % ‘
1 4 24 o
0 142 A 17,000 3 10 26 28 b
2 1.25 Lirt | 11900 3 15 £d 32 1 g 10 0
4 1.40 1 9,300 0 3 £5 B4 0 : 2 h
G 1.05 4 13,400 0 1 i1 59 1 2 :
8 1.04 EEKEEEES 25,700 § 7 a5 34 0 1 " 0
11 1.33 44 15,500 4 € 20 66 0 1 1 0
13 1.02 4 16,000 1 15 30 16 0 3
: 8 18 [
0 3.41 1.8 44 23,700 8 81 21 14 s} 0
02 2.53 10 n 9.100 o g 14 41 5 8 28
0 0.0 4t 3 13 30 23 m M wm N
9 1.39 4+ 4,300 0 3 25 41 5 s b p
11 1.G66 -++ 8,300 Q 8 10 42 . s o o
i5 1.51 + 11,900 6 § 28 31 2 3 % 0
10 1.688 + 11,200 1 4 32 18 0 5 20 >
24 147 - 13,500 2 4 1% 50 1
i

ORSBERVACIONES .

Neumonia

Septicemia—Meningitis
Exitus letalis dia 14.

Disenterta amebigna

Hiperpirexia
Hemocultivo poa.: Parat. B.

Exitus letalis .dfa 39.

* Variaciones normnles.
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tensa actividad regenerativa medular de la serie hlanca, ann-
gyue frecuentemente asociada a la misma actividad en Ja serie
1roja, puede existir independientemente en un apreciable por-
centaje de casos,

En el grupo de casos con mas de 2.50 millones de hema-
ties por mm3 Ja férmula hemo-lencocitaria presenté variacio-
nes importantes (Véase Cuadro 51 3 TFigura 46). En este pe-
riodo de anemia menos intensa, la ‘‘reaccién regenerativa’’
fué mucho menos evidenté, observandose una disminucién en
los neutréfilos juveniles ¥ la casi desaparicion de los mieloci-
tos. Lia ‘‘reaccién degenerativa’’ fué también menos marcada,
perc es interesante mencionar gue esta nltima reaceidn persis-
tié alin con concentraciones normales de eritrocitos. A este
periodo correspondié la aparicién de la ‘‘desviacién derecha’’,
indicada por um aumento en los monoccitos v linfocitos. La lin-
focitosis fué mas frecuente que la monocitosis en el periodo ya
considerado como de ‘‘cura’ en la Enfermedad de Carridn, ¥
esto puede comprobarse en el Cuadro 52. En cuatro de las
diez observaciones hechas en el periodo eruptive se comprobé
Ja presencia de una linfocitosis (sin monocitosis), y en otras
dos de una monocitosis (sin linfocitosis). En los ecuafro casos
restantes el porcentaje de iinfocitos y monoecitos fué normal.
El estudio detenido de la llamada ‘‘erisis hemiitica’ (‘‘desvia-
cidon derecha’’) tiene aspectos imteresantes. En cuatro de los
nueve casos observados seriadamente durante el periode de
regeneracién hemética, la ‘‘desviacion derecha’’ se inicié por
el anmento simultdneo de linfocitos y monocitos; en dos por
una eosinofilia aislada ¥ en los tres restantes: por una simple
monocitosis; una monocitosis aislada, 3, en el altimo de los ca-
£0s, por un aumento simultaneo de linfocitos, monocitos y eosi-
néfilos. Debe mencionarse que las observaciones hemiticas en
estos casos no fueron hechas diarlamente, y por lo tanto es po-
sible que las variaciones que acabamos de citar no representan,
fielmente, la secuencia inicial de lo que constituye la ‘‘crisis
hemaética’’.

En la mayvoria de los casos, la linfocitosis se desarrolid
bruscamente, mientras que la monocitosis fué por un aumento
paulatino en la mitad de los casos, y en la otra mitad por un
brusco aumento. Se observé también una mayor persistencia
de la Hinfocitosis wna vez producida, en contraste con el carac-
ter mas temporal del aumento de monocitos, con excepecién del
Caso 1 {Figura 47) en el que la monocitosis persistié duran-
te toda la fase pre-eruptiva ¥ eruptiva, siendo la linfocitosis
muy moderada y temporal.
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Figura 47

Curva de temperatura ¥ diversas investigaciones hematoldgicas hechas
cuo el Caso 1 observade durante el periode regencrativo,

Notar: a).—La ocurrencia de infecciones sccundarias {Paratifico B y Plas-
modinum  vivax) durante la evolucidn de Ja enferinedad;
b)—La velacion entre la aparicidon del ‘brote’ (periodo eruptivo)

¥ los Jdatos hematologicos;
¢)—La sdesaparicidn progresiva del parasitismo globular;
1) —La cesacion de la bilirrubinemia al inlciarse el aseenso Jde he-
muties; :
e).—l.a presencia de una reaceidn ‘regenerativa’ durante el periode
dle mayor anemia, ¥ Ia persistencia de una reaccion “degenera-
tiva’; ¥ . :

fy.~—~Las caracteristicas de la ‘erisis hemitiea’ iniciada por un au-
mento en’ linfocitos » monocites, v consolidada por una alza de-
finida ce cstas Gitimas eélulas,
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En algunos casos fué interesante observar aumentos mo-
Jderados y temporales en el numero de linfocitos, monocitos, y
con menos frecuencia en los eesindfilos. El carécter transito-
rio de estas alteraciones sugiere su clasificacién como ‘‘pseudo-
erisis hematicas’’, de evidente lmportancia en la observacidn
sistematica de los enfermos carridnicos, pues pueden orientar
hacia un falso pronédstico. Estas observaciones indican la ne-
cesidad de interpretar con eautela una simple observacién
hemo-leucocitaria.

Es interesante relacionar las variaciones en Ja férmula
hemo-leucocitaria con los signos de actividad medular referen-
tes a la regeneracidn ervitrocitica. En los Casos 21 y 22 obser-
vados desde un perlodo inicial de la anemizacién la ‘‘reaceidn
mixta degenerativa-regenerativa’, fué evidente antes de la
aparicién de los hematies reticulados en la sangre circulante.
En el resto de los casos, observados durante el periodo de re-
generacién globular, la desaparicién paulatina de estos hema-
ties inmaduros fué mas o menos paralela, con algunas varia-
ciones, a la disminucion de los neuntrdfiles juveniles, pero ex-
hibidé entera independencia del nimere de neutrdfilos abasto-
nados, los que, como ya lo hemos mencionado, persistieron atn
con concentraciones normales de eritrocitos.

En todos los casos la actividad eritropoyética vepresentada
por un incremento de hematies reticulados en la sangre perifé-
rica, se inicié antes de la ‘‘erisis hematica’, y atn fué eviden-
te en los casos fatales en los que jamas se produjo la ‘‘desvia-
cién derecha’, evidenciando asi entera independencia entre la
actividad eritropoyética y las variaciones en la férmula hemo-
leucocitaria (Véase Figura 31).

Lia Figura 48 muestra, en siete casos estudiados seriada-
mente durante el periodo regenerativo, la relacidm existente
entre la ¥ cpisis heméatica’’ ¥ la curva de concentracién de he-
maties por mm3, El estudio de estas curvas indica que no hay
relacién apreciable entre uno y otro proceso; el anmento de
hematies por mm3 se inicié, en todos los casos, considerable-
mente antes de la crisis, y tampoco hemos enconirado eviden-
cia definitiva de un brusco aumento en la conceniracién glo-
bular después de producida esta alteracién en la férmula he-
moleucoeltaria, tal como ha sido observade por otros investi-
gadores (350). En cambio es importante observar que la ‘‘erisis
hemética’ se efectud a concentraciones de hematies que flue-
tuaban enire 2.40 y 3.20 millones de hematies por mm3 (Véase
Figura. 48).
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Es también interesante relacionar la férmula hemo-leuco-
citaria con la presencia ¢ intensidad del parasitismo globular.
En los Casos 21 y 22 (Figura 45) las reacciones tempranas de
defensa, con aumento de monocitos ¥ eosindfilos, al incio del
proceso infeceloso, ocurrieron con presencia de Bartonellas en
los hematies circulantes, siendo el parasitismo muy intenso en
uno de ellos. En cunatro de los casos observados durante toda
la evolucidén del procese carridnico la ‘‘crisis hemética’’, ocu-
rrié cuando atn persistia el parasitismo globular (Figura
31); en el resto de los sujetos la desaparicién del parasitismo
precedié a la ““desviacién derecha’’,

e
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Figura 438

Relacion entre la concentracién de hematies por mm3 y la apa-
ricién de la ‘“crisis hematica’’. 7 observaciones en la Enf. de Carridn.

Cada curva corresponde al nmiunero de hematies por mm3 obser
vado en um ¢aso v los circulos (°) indican el momento en gue la
‘terisis hemAtica’’ fué observada (entre 2.40 y 3.20 millones de he-
maties por mm32, limites indicados por la linea gruesa vertical).

Los rectingulos () corrvesponden a la aparicién del ‘‘brote” en
tres de los casos.

En el Caso 32 (Figura 49%), la iniciacién de una infeccitn
secundaria (paratifico B) coincidié con un brusco descenso
en el niimero de linfocitos y con la invasién del torrente cir-
culatorio por la Bartonella. Pero una linfocitosis definida
tampoco es incompatible con la presencia de un parasitismo
intenso, tal como fué observado en el Caso 4 (Cuadro 49), en
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el ¢ue una reaparicién temporal, pero intensa, del parasitis-
mo se produjo dias después de la ‘‘crisis hemétiea’’.

CUADRO 52
FRECUENCIA DE LINFOCITOSIS ¥ MONOOCITOSIS EN
CAS0S DE ENF. DE CARBRION CON MAS DE
2.50 MILIL. DE HEMATIES POR MM3 (22 OBSERVAQ.)

9, de
ohserva-
clones
| Con linfocitosis . . . . .- 45.4
1
Con monocitosis , . . . . . . 18.0
Con linfocitosis y monocitosis 5.0
S3in linfocitosis o monocitosis . 31.6

Lias alteraciones observadas en la férmula hemo-lencocita-
ria en los casos con infeccidn secundaria estdn consignadas en
los Cuadros 49 y 50. Se observé una ‘‘desviacidén izquierda’’ con
intensa ‘‘reaccién degenerativa’’, y, en menor grado, ‘‘rege-
nevativa’’. Mayor interés pronéstico tieme la investigaeién de
esta férmula en el periodo que precede a la infeccién Ssecun-
daria con el objeto de averiguar si es posible predecir este se
rio acoutecimiento, antes de que sean evidentes los signos cli-
nicos (alza de la temperatura, toxemia, ete.,). En los Casos 1
v 32 (Cuadro 49 v Figuras 47 y 49) pueden apreciarse los re-
sultados de las investigaciones hechas durante el periodo de
pre-infeccién secundaria, en ambos casos por el Paratifico B,
siendo el resultado fatal en el Caso 32. En el Caso 1 se obser-
v6 una disminucién porcentual en los linfocitos, pocos dias an-
tes de la complicacién, pero esta reduccién fué obscurecida
por un aumento simultaneo en los monocitos. Durante el pe-
riodo de infeccién secundaria se manfuvoe reducide el namero
de linfocitos, y en menor grado el de monocitos, con acentua-
cidn moderada de la ‘‘reaccién regenerativa’’: aumento de
nentréfilos juveniles y aparicién de uno v otro mielocito; ¥
persistencia de la ‘‘reaccién degenerativa’’. Simulténeamente
con la desaparicién de la fiebre se produjo en este caso un au-
mento en los linfocites, seguido més tarde por una brusca e
intensa acentuacién en el porcentaje de monocitos (Véase Fi-
gura 47).
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Figura 49

Curva de temperatura vy diversas investigaciones hematoldgicas heehas,
diariamente, en el Caso 32,
Notar: a).—TLa brusea implantacién «de una Tafeccidn secundaria durante uw
periodo de activa regeneracidn eritropoyética:
b).—Lla persistencia el parasitismo globular hastn poco antes dek
desenlace fatalg,
c)—-La oceurrencia de ‘pseude-erisis hemética’ cvidenciada por au-
mentos temporales en les monociteos vy linfoeitos; ¥
d)o—La mareada acentuacién en Tas reacciones ‘regenerativa’ y
“degenerativa’ en los dltimos dias de vida ¢ fase de inundacion”

de Bebilingy,
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ra Naegeli tales células pueden existiv en la proporeién de
1-2 por inil en hombres sanos, pero otros autores {208) niegan
su presencia normal en el torremte cireulatorio. Puede apre-
clarse la relacion de estas células con el grado de anemia Yy
leucocitosis, ¥ con la proporcidn de otros elementos de la serie
blaneca, en el Cuadro 53, Cinco de los seis sujetos en los que se
constaté su presencia mostraron una infeccién  secundaria
{Paratifico B, Neumonia y The Miliar), y el desenlace fué fa-
tal en todos ellos. En todos los casos, la presencia de células
plasmaticas estuvo asociada a un grado severo de anemia, con
excepcion del (Caso 21 en el que se encontraron en una fase
inicial de la anemizacién,

En ecuatro observaciones {(del total de 106 hechas) se
comprobd la presencia de histiocifos en la sangre periférica.
Iistas células han sido cairlogadas bajo diferentes nombres
(¢lasmatocito de Raunvier, Sabin y Doan; hemohistioblasto de
Ferrata; monoblasto de Merklen y Wolf, ete,) ¥ su aparicién
en el torrente circulatorio estd generalmente asociada a esta-
dos de irritacién e hiperactividad del sistema reticulo-endote-
lial, con monocitosis asociada (209). Los histiocitos fueron
hallados en la proporeién de 1 por 100 leucocitos en los Casos
1 ¥ 4 en plena fase regenerativa, con numeraciones de hema-
ties de 2.504 y 2.45 millones; y 5,600 v 7,400 leucocitos por
mm3 respectivamente. En el Caso 18 los histiocitos fueron en-
contrados en las dos observaciones hechas en los dltimos dias
de vida, con concentraciones de hematies de 1.68 y 1.47 millo-
nes por mm3 y 11,180 y 13,510 leucocitos por mm3. En sola
una de las ewatro observaciones fué comprobade un aumento
en los monocitos, siendo el promedio 11 % ; en los otros casos
la monocitosis varié entre 1 v 5 9.

En los Casos 3, 26 v 28 fué notada la degeneraciétn vacuo-
Tada del protoplasma neutréfilo, en observaciones hechas poco
antey de la muerte.

Las observaciones que hemos presentade en este capitulo
indican, que, desde un punto de vista global, las wvaria-
ciones de la férmmnula hemo-leucocitaria en la Enfermedad
de Carrién corresponden a las incidencias de la lucha en-
tre el organismo invadido y el germen invasor, y que interpre-
tadas con cautela y en relacién con los otros datos de labora-
torio y clinica, pueden tener verdadero valor prondstico. Pero
es también evidente que existen wvariaciones individuales y, al
parecer, carecen de valor en la prediccién de una posible in-
feceidn secundaria, complicacidén de tan grave significado pa-
ra el enfermo carriénico, No es demds insistir en que el cono-

’ 20
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cimiento de la férmula hemo-leucocitaria es tanto mas valiosa
cuanto mas numerosas $on las observaciones hechas durante la
evolucién de la enfermedad; no es la desviacién del momento
la que puede servir de guia Importante, sino es la persistencia
de la ‘‘desviacién derecha’’ o ‘‘izquierda’’ la que puede indi-
ear, con cierta probabilidad de certeza, la victoria o derrota.
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Finalmente, es importante mencionar que las variaciones
observadas en la férmula hemo-leucocitaria en la Enfermedad
de Carrién no tienen caricter especifico, pues se conforman,
en sus modalidades de reaccién a la infeceidén, con los postula-
dos generales de Schilling (60).
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PARTE V

Relacién entre los datos hematolégicos y la evolucidén
de la enfermedad

13} concepto clasico de la enfermedad que estudiamos la
divide en un periodo de anemia intensa o Fiebre grave de Ca-
rreon y en otro de lesiones eruptivas o Verruge Perweane, sepa-
rados ambos por un periodo imtercalar de duracién variable.
Weiss (35), en 1927, basindose en conceptos cito-bacteriologi-
cos ¢ inmunnldgicos, modificéd este concepto y dividié la Enfer-
medad de Carritn en Fase Hemdédtica y Fase Histioide con o sin
erupeidon macrocépica esta altima, siendo el momento de transi-
cion de una fase o otra la llamada “‘crisis hematica’’ de la que
se neupd Monge (46) y Monge vy Weiss (53), estando caracteri-
zadas ambas fases, pero més la segunda, por una intensa actil-
vidad del sistema retivulo-endotelial. Siendo esta concepcidn
de importancia para la apreciacién infegral del proceso ca-
rriénico, es interesante investigar si otros caracteres hemato-
lngicos, aparte de la llamada ‘‘crisis hematica’ corresponden
a estas distintas etapas.

En el Cuadro 54 hemos agrupado las observaciones hechas
sobre el niimero de hematies por mm3, segiin correspondan al
periodo no ernptivdo o eruptive de la enfermedad. Lios resulta-
dos Indican la mavor intensidad de la anemia durante el pe-
rivde no eruptivo, hecho va ampliamente conocido por clini-
cos e investigadores, El promedio obtenido en los casos de este
ultimo grupo fué 226 millones de hematies por mm3, cifra
considerablemente inferior a la de 4.04 millones que corres-
pondié a los casos con lesiones eruptivas. De estos tltimos un
81 %, mostraron numeraciones por encima de los 3.00 millones
por mm3, mientras que s6lo un 22.3 % de los primeros alecan-
zaron esta ‘concentracidén de eritrocitos. Fué interesante obser-
var en los Casos 41 y 43, con abundantes lesiones eruptivas,
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un gpreciable grado de anemia: 1.93 y 1.69 millones de hema-
ties por mm3 respectivamente, asi como una moderada reac-
cién reticulocitaria, macrocitosis e hipocromia. Uno de estos
casos (N.° 43) presentaba un abceso en la pierna izquierda,
con hipertermda y leucocitosis. Sin embargo no fué posible di-
lucidar, con certeza, si la anemia en estos casos dependia uni-
camente del proceso carriénico, o si en parte era también de-
bida a una infeccién malidrica secundaria, aunque en ninguno
de éllos se encontré Plasmodium en las l&minas de sangre.

CUADRO 54

NUMERO DE HEMATIES FOER MM:3 EN LOS
PERIODOS NO ERUPTIVO Y ERUPTIVO DE
LA ENFEEMEDAD DE CAREION

(108 observacioneg)

Periodo no Periodo
ti ti
HEMATIES eruptive sruptivo
(mill. por mms3) —
85 21
obgervacionss | observaciones
0 — 0.99 7.1 % 0 %
1.0 — 1.99 48.2 9.5
2.0 — 2.99 22,3 . 9.3
3.0 — 3.99 12.9 28.6
4.0 — 499 9.4 23.8
5.0 — 5,99 0 28.6
Promedio (mill. por mm3) 2.26 ' 4.04

Lia relacién entre el tiempo de aparicién de las lesiones
eruptivas y las caracteristicas hemat.idgicas tiene bastante in-
terés. En tres de nuestros casos dicha aparieldn se efectud du-
rante el periodo de observacién hospitalaria, y por consiguien-
te fué posible observar las variaciones hematoldgicas pre-erup-
tivas, En uno de ellos, mas o menos 15 dias antes del brote, se
observé una linfocitosis temporal, seguida casi inmediatamen-
te por una monocitosis, persistiendo esta Gltima y haciéndose
mas acentuada en los dias que siguieron a la aparicién de las
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lesiones eruptivas (véase Figura 47). En otro caso, 22 dias
antes de iniciarse la fase eruptiva, occurrié una linfocitosis, sin
monocitosis, que también fué persistente; e idéntico proceso
fué observado en el ultimo de los casos, aunque no pudo deter-
minarse Ja relacién exacta de tiempo. Estas observaciones iu-
dican la ocurrencia de una ‘‘desviacién derecha’' en el perio-
do pre-ernptivo. Sin embargo en el capitulo anterior hemos
indicado que del total de 10 observaciones hechas en casos con
erupcién cuatro no presentaron linfocitosis o monocitosis defi-
nida, lo que sugiere gue Ja ‘‘desviacién derecha” observada
en el pericdo que antecede al brote, no siempre persiste duran-
te la evolucion de las lesiones eruptivas,

La determinacién del grado de anemia en el momento del
brote es también interesante. En dos casos (Nos. 1 y 6), la re-
lacién pudo ser establecida con certeza, v la concentracién de
hematies por mm3 fué de 3.35 y 2.72 millones respectivamen-
te al iniciarse las lesiones eruptivas (Figura 48). En otros dos
casos (Nos. 20 ¥ 40) el brote se presentd entre los 3.00 y 4.50
millones de hematiés por mm3 pero la relacién exacta no faé
observada.

Es importante mencionar que las lesiones eruptivas no
son secuencia obligada a determinado nivel de concentracién
globular, pues dos de nuestros casos (Nos. 4 y 15) abandona-
ron el Hospital con numeraciones globulares por encima de
los 4.00 millones por mumn3 v sin lesiones eruptivas visibles.

Weiss (35}, en 1927, discutié la importancia de la fre-
cuencia de infecciones secundarias como factor importante en
la evolucién y desenlace final de la Enfermedad de Carridn.
Para Weiss dicha frecuencia estda asociada a un proceso de
awergie que se hace mas intenso durante el periodo inieial de
la fase histioide, cnando el sistema reticulo-endotelial asume el
rol preponderacte de fijar la Bartonella que desaparece de la
sangre circulante, ¥ como argumento a favor de esta idea cita
la frecuente contaminaciéon de los enfermos, en plena fase re-
generativa hematica, cuando la creciente concentracién de he-
maties ha alcanzado ya cifras halagadoras. Con tal opinion
concuerdan las observacio..ss hechas en nuestrecs  casos. El
Caso 28 con 3.32 millones de hematies por mm3 _desarrolld,
bruscamente, una infeccién Paratifico B » murid dias des-
pués; el Caso 32 con 2.20 millones de hematies desarrolld igual
infeceibn que también. condujo a un desenlace fatal (Figura
49) ; el Caso 12 fallecié con Disenteria Amebiana, como infec-
cidn asociada, cuando la concentracién de erifrocites era 2.53
millones de hematies, y finalmente el Caso 20, con 2.80 millo-
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nes de eritrocitos presenté un periodo de hiperpirexia y toxe-
mia cuya naturaleza no fué posible determinar (Véase Figura
33).

Las observaciones gue acabamos de presentar sefialan la
fragilidad inmunolégica del carrionico em el periodo que co-
rresponde a la transicién de la fase hematica a la fase histioide.
Es interesante mencionar que los Casos 1 y 5, con 0.87 y 1.34
millones de hematies por mm3, o sea con anemias severas, pre-
sentaron una complicacion paratifica pero resistieron victo-
riosamente dicha compiicacion. ;Puede pensarse quizads que en
estos momentos de aparente mayor gravedad clinica hay ma-
yores probabilidades de soportar una infeccién secundaria que
en el periodo pre-histioide?. Futuras observaciones a este res-
pecto son necesarias.

Si se hace una répida revisién de las caracteristicag he-
matologicas que corresponden al periodo en el que la “‘erisis
hemética’ ocurre con mayor frecuencia (entre 2.40 y 3.20 mi-
lones de hematies por mm3 en nuestros casos), ¢ sea en el mo-
mento de transicidon de la fase heméatica a la fase histioide, se-
giin Weiss, puede apreciavse la ocurrencia de alteraciones im-
portantes. Es en este periodo, mis o menos, que el aumento
compensatorio del plasma circulante alcanza su mayor inten-
sidad, ocasionando, en la mayvoria de los casos, una hipervole-
mia oligocitémica; la macrocitosis desaparece y los signos de
mayor actividad eritropoyética v de uwna més intensa destruc-
cion globular se hacen ya casi imperceptibles, evidenciado por
un menor nimero de reticulocitos circulantes y por la desapa-
ricién de los frecuentes estados de hiperbilirrubinemia. Co-
rrespoude también a este periodo la desaparicién de la Barto-
nella de los hematies circulantes.

Algunas observaciones que hemos hecho sobre velocidad de sedi-
mentacién de los eritrocitos indican, gue cuande esta es corregida por
el grado de anemia y comparada con los valores normales, la mayor
velocidad Jde sedimentacién corresponde igualmente a este periodo. La
relacién establecida, en otres procesos infecciosos, entre ecsta determi-
nacién y los caracteres evolutivos de la infeccién, afiade especial inte-
rés a estos resultados,

Esta evidente discordancia entre los signos favorables de
orden hematolégico y la mayor fragilidad inmunolégica de-
muestra, con la légica de los hechos, que el problema fisiopa-
tolégico ¥ terapéutico integral de la Enfermedad de Carrién,
debe necesariamente ser aproximado por el estudio de los faec-
tores relacionados con la implantacién y desarrollo de la in-
feccidn bartoneldsica, y de aquellos asociados con la enemia y



Figura 50

Verrueomas ¢utincos en la Enfermedad de Carridgn (fase eruptiva).
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oiras alteraciones heméaticas. Iiste doble aspecto impide inter-
pretar el cuadro evolutivo de la enfermedad en simples térmi-
nos hematologicos.

La HrwMarToLOGIA DESDE UN PUNTO DE VISTA CLINICO

Diagnéstico—La procedencia del enfermo, el cuadro cli-
nico de anemia e Infeccidén junto con el frecuente hallazgo de
la Bartonella bacilliformis en la liminas de sangre, perimiten
hacer un diagnéstico adecuado en la mavoria de los casos que
se encuentran en el acmé de la fase hematica. Pero ocurre, con
relativa frecuencia, que el diagnéstico se hace dificil en Jos
casos apiréticos, con anemia sélo moderada y con investigacio-
ries bacteriologicas negativas. En estos sujetos la  verdadera
naturaleza de la enfermedad pasa a menudo desapercibida,
sospechandose la presencia de un proceso malarico, debido a
que las zonas verrucosas, de donde procede el enfermo, son
también, con frecuencia, zonas paltidicas. En estas condiciones
el enfermo abandona el Hospital para regresar, mn tiempo
después, con las lesiones eruptivas de la Verruga, las que enton-
ces hacen evidente el diagnoéstico, antes solo sospechado en el
mejor de los casos.

Por estas razones es preciso realizar en todos los casos sos-
pechosos un detallado examen hemateolégico, que aungue no
posee en sus resultados un caracter patognomdnico, puede sin
embargo servir de valiosa orientacién clinica. Lia aparente an-
sencia entre mosotros de casos de Anemia Perniciosa o Enfer-
medad de Biermer permiten eliminar, por ahora, este aspecto
de diagndstico diferencial. Generalmente este problema se re-
fiere a la posible existencia de un proceso palidico, problema
que se complica por la difienltad de encontrar el parasito ma-
larico en los intervales alejados de los accesos febriles. v por la
frecuente asociacion de Verruga y Paludismo, tal como ya lo
hemos sefialado en nuestros casos. Lia confirmacién de une u
otro diagndstico no excluye por consiguiente, de una manera
definitiva, la posible infeccién mixta.

Hemos creido conveniente hacer un estudio comparativo
de la hematologia carriénica con los datos aportados por la
investigaciéon de 17 casos de Paludismo, de los enales once fue-
ron debidos a la infeccién con Plasmodium Vivax y seis con
Plasmodium Falciparum. E! grado de anemia varié, en estos
casos, entre 1.62 y 4.12 millones de hematies por mm?3; en cua-
tro casos era inferior-a 2.00 millones y en ocho la concentra-
cion globular variaba entre 2.00 y 3.00 millones por mm3 El
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promedio fué 2.69 4+ 0.13 millones, cifra casl exacta al valor
medio de 2.35 4+ 0.08 en el grupo de enfermos carriénicos, si-
militud que afiade valor a este estudio comparativo.

Los resultados obtenidos en esta investigaecién estan con-
signados en el Cuadro 55. Aungue el nimero de casos no €3
suficiente para establecer conclusiones definitivas, los datos
presentados tienen, sin embargo, interés en la apreciacién de
las modalidades hematologicas de cada enfermedad, prestan-
do ayuda al diagnéstico diferencial.
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Fignra 51
Investigaciones hematoldgicas, en relacién con el grado de anemia,
hechas en 17 casos e Paludiamo.
Cada punto corresponde a uua observacién, y las lineas curvas y
recta a los promedios obtenidos en casos de Enf. de Carriin,
Notar la menor intensidad en la actividad reticulocitaria, el grado
fe anisocitosis ¥ en el aumento de) volumen medio globular en la ma-

voria de los casos de anemia palddica, en vomparacién con lo observado
-en la anemia carridnica.

Con respecto a la morfologia globular, es evidente que la
anemia palidica presenta una menor tendenecia a la macrocito-
sis, Sélo cinco de los casos estudiados (29. 3 %) mostraron un
aumento moderado en el volumen globular, ¥ de los cuatro ca-
s0s con menos de 2.00 millones de hematies por mm3, sélo uno
de éllos excedio Jligeramente el limite de 100 micras3. Conside-
rados en su totalidad: en catorce de las diecisiete observacio-
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nes hechas (823 <) el volumen globular encontrado fué me-
nor que el que le corresponderia a un caso de Enfermedad de

déntico grado de anemia (Véase Figura 51). Es

-

arrién con 1

C
interesante también mencionar que el grosor globular fué me-

nor en los casos de anemia palddieca.
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El grado de anisocitosis, apreciade cuantitativamente por
el eceficlente de variacién hallado en la mediciédn del didme-
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tro de 300 hemnaties ea cada caso, fué mis bajo en el Paludis-
mo. Tal cosa pnede apreciarse graficamente en la Figura 51.
S6lo en dos casos este coeficiente alcanzd wuna ecifra casi igual
a la correspondiente a casos de Verruga con igual anemis, ¥y
en los quince restantes el coeficiente de variacién fué menor.
Lia anisocitosis es pues menos evidente en la anemia palidica
comparada con la anemia carriénica.

Se observé también una menor tendencia a la hipocromia
en el Paludismo. El promedio de concentracidn de Hb globular
en estos casos correspondidé a una cifra entre limites de varia-
¢ién normal, y de los cuatro casos con menos de 2.00 millones
de hematies por mm3 s6lo en dos se obtuvo una ligera reduc-
cién en la concentracién de Hb en los hematies, y en todos los
casos entre 2,00 y 3.00 millones la concentracién observada fué
normal.

La reticulocitosis, expresada en porcentaje de hematies
reticulados y en concentracién absoluta de reticulocitos por
mm3, fué menor en los casos de anemia palidiea, tal como pue-
de apreciarse en la Figura 51. S6lo en cuatro observaciones,
de las diecisiete llevadas a cabo, la reaccidén reticulocitaria ex-
cedi6 a la generalmente observada en los casos de Verruga con
ignal concentracién globular.

‘T.a investigacién por bilirrubinemia fué negativa en
29.3 ¢, de ltos sujetos paliadicos, o la eantidad del pigmento
hallado correspondié a ‘‘no dosable’’, porcentaje menor al ob-
servado en los casos de Enfermedad de Carrién (473 %). El
promedio de la cantidad de bilirrubina dosable fué inferior al
encontrado en los carriénicos. Estos resultados indican una
mayor frecuencia de encontrar bilirrubina en cantidad dosa-
ble en el Paludismo, pero no hay sin embargo una diferencia-
ci6n definida y constante entre las dos anemias. Eg interesan-
te mencionar a este respecto gue se ha demostrado (210) en el
Paludismo, que en los periodos alejados de los accesos febriles,
la bilirrubinemia no excede la concentracién normal en la ma-
yoria de los casos, observacién que esté de acuerdo con los da-
tos obtenidos en nuestras investigaciones. Este hecho disminu-
ve el valor de emplear la investigacién de la Dbilirrubinemia
como dato diferencial entre los dos procesos anémicos,

Finalmente, mencionaremos la mayor frecuencia de ha-
llar procesos de leucopenia en la anemia paliidica. Nueve de
las catorce observaciones hechas en nuestros casos, o sea el
64.3 % arrojaron una cifra de leucocitos por mm@ inferior al
limite de wariacién normal (4,500 leuncocitos por mm3), y en
s6lo dos, de la totalidad de las observaciones hechas, la cifra en-
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contrada fué mayor al promedio normal, atn que sin llegar a
corresponder a un estado de leucocitosis. En los casos de Ve-
rruga, sin infeccién secundaria, verdaderos procesos de leuco-
penia sélo se encontraron en un 19 %, v en cambio todos los
sujetos con Paludismo, y una concentracién globular inferior
a 2.50 millones de hematies por mm3, presentaron dicha alte-
racién, ‘

Las anteriores obscrvaciones demuestran que, aunque Do
existen datos hematoldgicos gue permitan establecer una di-
ferenciaciéon absoluta entre la anemia carriénica y la anemia
paliidica, es si posible, mediante un estudio hematolégico mi-
nucioso, establecer ciertos caracteres gue auxilien en la orien-
tacién diagndstica. I.a presencia de maecroeitosis, hipoeromia,
reticulocitosis, anisocitosis marcada y una concentracién leu-
cocitaria normal estarian a favor del diagnéstico de Enferme-
dad de Carrién.

. Sintomatologia.—Es evidente que algunos de los sintomas
v signos clinicos gque presentan los casos de Enfermedad de
Carrién pueden ser atribuidos, directa o indirectamente, a la
anemia per se. A esto posiblemente contribuve la rapidéz de
la anemizacién que impide el establecimiento de mecanismos
compensadores eficientes, La sintomatologia del carridnico se
asemeja a la que se desarrolla después de una hemorragia se-
vera, cuando ya se ha restablecido el volumen cireculantie por
aumento de plasma.

Los signos y sintomas dependientes de la anemia son cau-
sados por la disminucién en la cantidad de hemoglobing circu-
lante, substancia portadora del oxigeno, lo que ocasiona un
estado de anozia anémica con deficiente aprovisionamiento de
dicho gas a los tejidos.

La palidez del enfermo puede aparecer més intensa gque
lo que corresponde al grado de disminucién de la hemoglobina,
debido a la contraccidén capilar periférica que se realiza como
un intento de desviacién del mayor volumen circulatorio posi-
ble hacia los érganos vitales.

El aspecto ictérico gue presentan algunos enfermos pro-
viene de lz acumulacién de pigmentos hemdaticos resulfantes
de la mayor destruccién globular o del insuficiente poder ex-
cretor del higado. Los sintomas relacionados con el psiquismo
y el sistema nervioso, tales como la confusién, irritabilidad,
cefalgia, alteraciones visuales, vértigo, ete. aparte de tener
evidente relacién con los factores de infeceién y toxemia, son
también influenciados, en grado apreciable, por la deficiente
- oxigenacién del tejido nervioso, que, como es bien sabido, pre-
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senta extrema susceptibilidad a los estados de anoxemia. Algu-
nas de las alteraciones en el sistema civeulatorio, tales como
ia taguicardia, palpitaciones, etc., pueden también estar rela-
cionadas con el esfuerzo compensatorio de enviar a los tejidos
la mayor cantidad posible de hemoglobina en un tiempo dado,
pues se ha demostrado (211) gue en estados anémicos ocurre,
como adaptacién circulatoria, un aumento en la cantidad de
sangre puesta en movimiento por el corazén (volumen de ex-
pulsién). La hipotensién, los soplos funcionales sistdlicos pue-
den también estar relacionados con la disminneidn de la masa
globular circulante.

La disnea, que hemos notado ser bastante intensa en al-

gunos de nuestros casos, debe en parte ser interpretada como
el resultado del estimulo del centro respiratorio por la anoxe-
mia, estimulo que es intensificado por los factores téxicos e in-
feecioso, ¥ por el aumento de metabolismo, este @ltimo ocasio-
rrado por la temperatura elevada, y, en menor grado, por los
procesos exagerados de destruccién globular, Los sintomas
gastro intestinales: néuseas, voémitos, diarrea, etc., pueden
tambien estar relacionados con el proceso anémico, ¥ es posi-
ble que el Gltimo sintoma sea influenciado, w ocasionado, di-
rectamente por los procesos de hipoclorbidria y aquilia, que
como hemos demostrado son frecuentes en los enfermos ca-
rriénicos,
" De mnavor interés fisicpatoldgico es el edema generalizado
o localizado en la cara v extremidades, que con frecuencia se
nota en estos enfermos, ¥ que no ha podido ser relacionado
con alteraciones en el funcionalismo cardiaco o renal. Lia fre-
cuencia del edema pre-eruptivo ha sido ya sefialada por los
clinicos {50), ¥ a este respecto es interesante considerar el au-
mento de volumen plasmatico que aleanza su cifra maxima en
el grupo de casos con concentraciones de hematies entre 3.00 y
4.00 miliones por mm3, o sea precisamente en el periodo en
que es méas frecuente la aparicién de las lesiones eruptivas.
Diversos investigaderes (212), (213), (214}, (215), (216),
{217), han indicado 1a frecuencia de encontrar en las anemias
1na disminucidn de las sero-proteinas, especialmente de la
fraccién albimina, lo que origina una reducciéu en la tensidn
csmdtica del plasma circulante, alteracién de indudable impor-
tancia patogénica en el edema tan frecuentemente asociado a
los estados anémicos.

T.as investigaciones preliminares de uno de nosotros
(C.M.) (°) indican que la anemia carriénica no es excepeién a

(°) Los resultados preliminares de estas investigaciones fueron pre-
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esta alteracién, pués se ha hallado, en la mayoria de los casos
estudiados, una evidente reduccidén en la fraceién alblimina,
con frecnente aumento de la globulina e inversién de la relacion
albfimina-globulina. Es pues posible que la menor tensiéon os-
motica en el plasma circulante, resultante de las alteraciones
citadas, desempefie un rol huportante en el edema de los en-
fermos carribénicos, ’

Alteraciones en la permeabilidad de la pared capilar pue-
den también influir en la produceidn del edemwa. En los Casos
1, 3, 8 ¥ 18, con concentraciones de hematies entre 1.00 v 1.50
millones por mm3, o sea con anemias bastante severas, se ob-
servo la presencia de edema, y Landis (218) ha dewmostrado la
existencita de una mayvor permeabilidad capilar en estacdos de
anoxemia. Es pues posible que, en estos casos con tan intensa
reduceién de la hemoglobina ecirculante, ocurran alteraciones
funcionales o anatémicas en la paved de los capilares que per-
mitan el eseape de liguido a los tejidos. Esta posibilidad se re-
fuerza en los estudios histologicos de Weiss (35), quién ha des-
crito alteraciones en la pared capilar en la Enfermedad de Ca-
rrién. En resumen, puede afirmarse que cnalesquiera que sean
los mecanismos fundamentales que opeven en la produccidn
del edema cavriénico, parece evidente que las alteraciones he-
méticas y la anemia per se desempefian, directa o indirecta-
mente, un rol importante,

Prondstico—; Pueden los datos hematologicos aportados
por el laboratorio establecer el prondstico favorable o desfavo-
rable en un caso dado? De acuerdo con las investigaciones que
hemos. presentado en los capitulos anteriores, la respuesta de-
be ser en.gran parte negativa, y se explica este hecho si recor-
damos gue ¢l proceso anémico es un episodio, lmportante es
verdad, pero sélo une de los tantos que ocurren en el organis-
mo como consecuencia de ta infeccidn por la Barionella bacilli-
formis. Hemos ya visto como un carriénico puede, en plena
fase regenerativa hemética, cuando la médula estd respondien-
do adecuadamente al estimulo de la anemia enviando a la san-
gre circulante un considerable niimero de hematies inmaduros,
pero Ntiles, desarrollar una infeceidn secundaria ¥y morir en.un
corto plazo. El hecho de que el carriénico sea un individuo
anérgico, especialmente durante ciento periodo de Ja enferme-
dad, hace pensar ¢ue el pronéstico no depende esencialmente
de los datos de orden hematolégico, sino que quizds debe ser

sentadog al Centro de Estudiantes de Medicina el dia 5 de Octubre, 1837,
y serdn inelufdos en un préximo trabajo que contendri ur mayor ni-
mero de observaciones. '
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formulado, con mayor precisién, por investigaciones de orden
inmunolégico, tal como lo ha expresade Weiss (35) hace algu-
nos afios. Tales estudios, no iniciados todavia, presentan un
aspecto promisor a la investigacién.

Los datos hematoldgicos obtenidos en un grupo de casos,
24 horas o nrenos antes del fallecimiento (Cuadro 56) revelan
la falta de uniformidad y relacién entre aquellos y el momen-
fo en que ocurre el desenlace fatal. Este puede corresponder a
estados muy severos o s$6lo moderados de anemia, ¥y la activi-
dad reticulocitaria totalmente ausente en algunos casos es, en
cambio, intensa en otros. El parasitismo puede o 1nd estar pre-
sente, y, finalmente, el grado de bilirrubinemia es también va-
riable. Estas variaciones complican, naturalmente, el signifi-
cado prondstico de los datos hematoldgicos.

Indudablemente que tampoco es posible dejar de admitir
que las observaciones hematolégicas aporten un significado
evolutivo y prondstico. Ya hemos visto que las alteraciones he-
méaticas corresponden, més o menos, a determinadas fases de
la enfermedad, y que las variaciones en la férmula hemo-lenco-
citaria pueden indicar la posible aproximidad de una victoria
sobre el germen invasor. Es también evidente que es méas favo-
rable, desde un punto de vista general, una médula potente en
su reaccion formativa que otra hipoactiva o aplastica, v que
es taimmbién mas alentador una reaccién rica en reticulocitos
que otra evidenciada por la salida de elementos muy inmadu-
ros de la serie roja, pues lo tltimo corresponde, en parte, a nu
desesperado intento de regeneracién hemdtica. La desaparicién
progresiva de los gérmenes de la sangre circulante, indicio de
la esterilizacién hemética por el sistema reticulcendotelial y
‘la disminucién de un proeeso de hiperbilirrubinemia son sig-
nos de evolucién favorable en la infeecién bartoneldsica.

- Lo expuesto en los parrafos anteriores indica que la apre-
ciacién. de los datos hematolégicos puede contribuir a la for-
macién de un criterio prondstico. Pero es también evidente que
este criterio tiene determinados limites, y que por lo tanto de-
he interpretarse con reserva, recordando que es Trepresenta-
cidén més fiel de la actividad hematopoyética que del estado de
inmunidad del organismo, factor este ultimo de importancia
hasica en la suerte final del earriénico.

Estudio comparativo con la anemia de la Bartonelosis
experimental

Los procesos anémicos estndiados en animales infectados
con Bartonellas del mismo géners que la B. bacilliformis, pero



CUADRO 56

DATOS HEMATOLOGIOOS OBTENIDOS 24 HORAB, 0 MENOS, ANTES DEL FALLECIMIENTO

(8 casog de Enf, de Qarrién)

193

Normo-

Megalo-

Hematies Hb Reticulocite| ) o o blastos | BUirrubina Leucocitos Férmula
QOasp No. | (mill. por | gms por | (miles por (miles (mgms por |Parasitismo | (miles por
por | (miles por Hemo-leucocltaria
mm3}) 100 cc) mm3) mms) mm3) 100 cc) , mm3)
3 1.02 4.54 37 8.28 1.58 397 + 36,700 R. regenerativa 4
R. degensrativa +++
Linfopenia —++4
7 1.46 4.26 553 +.19 0 T +++ 22,440 R. regenerativa -}
B. degenerativa -
Linfopenja 44+
13 1.01 3.65 98 4.88 0.29 6.33 44+ 14,960 | R. regenerntiva +4
, R. degenerativa |
14 0.55 2.34 377 — — 8.49 — —
25 1.07 4.52 36 0.61 0,04 1.92 T+ 4,480 R. regenerativa 4+ +
R. degenerativa 4
Linfopenia 4. -
26 2.50 £.30 0 0.08 0 2.93 0 4,320 R, regenorativa 4
R. degenergtiva -
28 361 10.81 0 0 0 2.34 0 4,600 R. degenerativa -+
R. regenerativa -4
32 275 — a3 0 0 — 0 6,000 . regenerativa -

W

. regenerativa 44

Complicacién

‘Nenmonia

Neumonia

Paratifico B,

Paratifico B.
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de distintas especles, tienen interés relacionado con la diluci-
daeién de los diversos problemas que hemos discutido en los
capitulos anteriores. Desde un punto de vista general, la Bar-
tonelosis experimental difiere fundamentalmente de la infec-
¢ién humana en la necesidad de extirpar previamente el bazo
o someter a los animales a un previo estado de avitaminosis A
y C (219) para que se produzca el proceso anemizante, v, ade-
mas, en que la infeccién animal carece de la fase de erupecién
maecroseépica tan tipica de la Enfermedad de Carrién. Sin
embargo, como las alteraciones heméaticas observadas tienen
bastante similitud a la anemia carridnica es importante dis-
cutirlas brevemente,

Lia reciente monografia de Weinman (220), contiene un
excelente sumario de las Bartonelosis experimentales, estudia-
das prineipalmente desde un punto de vista inmunolégico ¥y
para determinar el rol del bazo en el organismo, pero hay tam-
bién observaciones hematolégicas que demuestran que la inva-
sién del torrente circulatorio por los parésitos produce una
disminucién de los hematies v hemoglobina circulantes ¢que
acentia la anemia temporal producida por la previa extirpa-
cién del bazo (221). Las observaciones de Lauda (222), Ford ¥
Elliot (223), Schwartz (224), Sorina (225), Jaffé y Willis
(226), Mayer, Borchardt y Kikuth {227) y Perla y Rivero
(228) en ratas blancas espleneatomizagias e infectadas con la
B. Muris ratti, han demostrade que la anemia producida se
caracteriza por la rapidez de su desarrollo y que estd asociada
a un valor globular elevado, aumento de plaguetas, ‘‘desvia-
¢ibn izquierda’’ hemo-leucocitaria, con leucocitosis e intensa
reaccién medular, evidenciada esta altima por reticulocitosis,
policromatofilia y la aparicién de formas inmaduras de eritro-
citos (normoblastos). Lauda (222) han encontrado la Reae-
cién de Van den Bergh directa e indirecta positiva en los ani-
tnales infectados severamente. Las observaciones hematolégi-
cas llevadas a cabo por Higgins y Stasney (229) en los mis-
mos animales infectados con la B. Muris ratti, permiten apre-
ciar que el proceso anémico, ademés de presentar las alteracio-
nes gue acabamos de mencionar, estd también caracterizada, tal
como sucede en la Bartonelosis humana, por macrocitosis, con
un marcado aumento del volumen globular que depende més
del aumento del grosor que del didmetro, y por hipocromia re-
.presentada por una reduceién en la concentracién de Hb glo-
bular (calculada con los datos publicados por los investigado-
ves citados), alteraciones morfoldgicas del hematie que son
tanto nrés marcadas, cuanto més severa es la anemia, Final-
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. mente, estos investizadores observaron en sus ratas una inten-
" sa reaccién medular en la serie eritrocitica, caracterizada por
el aumento de normoblastos.

Entre nosotros la Bartonelosis en ratas ha sido estudiada
por Battistini ¥ Weiss (230) y por Colichdén (231), quienes han
senalado alzunas de las carvacteristicas de la anemia que se
desarrolla después de la esplenectomia, ’

Es interesante mencionar que Weinman (220), ha encon-
trado una decidida predileccién del parasitisme por los hema-
ties polieromdticos,

La infeeciém producida por la Bartonella Canis en perros
previamente esplenectomizados, ha sido estudiada por algunos
investigadores, quienes han senalado el desarrollo de un pro-
ceso anérrico en estas condiciones. Weiss v Pons (232) han pu-
klicado, recientemente, obhservaciones hematolégicas referen-
tes a esta anemia, de las gque se deduce que estdi también ca-
racterizada por macrocitosis, hipocromia moderada, reticnlo-
citosis, normoblastosis, ‘‘desviacidén izquierda’ hemoleucocita-
ria «ue estuvo asociada, en dos de sus tres observaciones, a
a una leucopenia en el periodo inicial de la infeccién.

AMunch {(233) en estudios anatomo patolézico en  perras
con igual infeceidn. encontré gque el periodo infeccioso, tanto
en si fase temprana como tardia, estd caracterizada por alte-
raciones casi exclusivargente relacionadas con el sisfeira re-
*iculo-endotelial, con intensa hiperplasia de las células que
componen este sistema, especialmente en el higado, donde en-
contro evidencia de aotividad fagocitica. Setialé también este
investigador la existencia de alteracionmes degeneraticas en el
higado v rifiones, y una actividad hiperplastica, compensado-
ra, de la médula dsea.

Weinman (220). en su monografia, revisa Jas observacio-
nes hechas sobre el tratamiento hepitico de ]a Bartonelosis ex-
perimental, ¥ menciona que aunqne algunos autores afirman
la eficacia de este tratamiento, ¥ atin la prevencidn de la ane-
mia con Ja administracién de extractos hepaticos, la mavoria
de los investigadores han obtenide resnltados negativos.

s importante Ja semejanza que hemos sefialado enfre al-
gunas de las caracteristicas de la anemia humana, causada por
infeceidn eon la B. bacilliformis ¥ de las anemias experimenta-
les resitltantes de la infeceidn por la B. muris ¥ B. eanis por-
gue proporciona nuevos métodos de estudio para Ta dilucida-
cién final de los problemas por resolverse en la Enfermedad de
Carrién,
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PARTE VI

Mecanismo patogénico de la anemia

En los capifulos anteriores se ha seflalado la frecuencia
con gue la Enfermedad de Carrién esti acompafiada de un
proceso de anemia, de grado variable, pero a menudo muy se-
vero.

Hemos indicado iguaimente el répido desarrollo de esta
anemia, cuyo inicio coincide, en la mayoria de los casos, con
la aparicién del agente patdgeno, la Bartonella baeilliformis,
en Jos hematies circulantes. Las determinaciones de volumen
total de sangre comprueban la intensa reduccién en la masa
globular circulante, asi como en la cantidad de hemoglobina,
¥ como caracteristicas morfolégicas del hematie se ha encon-
trado una evidente macrocitosis e hipocromia, alteraciomes que
son tanto més marcadas, cuante més severa es la anemia, ¥y que
desaparecen cuando la ‘concentracién globular se aproxima 4
Jos limites normales. Se ha observado también un ligero au-
mento en la fragilidad de los hematies en el periodo de mayor
anemia, ¥y evideneia, incontrovertible, de una mayor actividad
eritropoyética en casi todos los casos, actividad que también
guarda relacién con la severidad del proceso anémico pues es
més intensa cuando la anemia es méas severa. En un aprecia-
ble ntmero de casos las alteraciones gque acabamos de citar es-
tdn asociadas a un aumento en la bilirrubina plasmatica, es-
pecialmente durante el periodo de anemia severa.

Resta ahora considerar globalmente las ohservaciones he-
matolégicas presentadas con detalle, e investigar si es posible,
utilizando los datos obtenidos, intentar la explicacién del po-
sible mecanismo o mecanismos patogénicos responsables de es-
ta intensa anemia. Es necesario indicar, claramente, que nues-

22
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tras consideraciones se refieren exclusivamente al mecanismo
O Mecanisnos anemizanlies sin considerar los factores que pue-
den determninar la infeccién e invasidn del organismo por la
Barionella hactlliformis, aspecto este Gltimo que corresponde a
investigaciones de distinta naturaleza, Al discutir pues la fi-
siopatologia del proceso anémiico se presupone la existencia de
la infececién verrucosa.

La severidad del procese anémico, unida a las caracteris-
ticas globulares de macrocitosis ¥ aparenfe hipercromia {valov
rlobular elevado), ¥ a la frecuencia de hallar estados de aqui-
lia e hipoclorhidria en la Enfermedad de Carrién, ha hecho
gne se considere probable que en la anemia carrionica operven
los mismos factores patogénicos que en la Enfermedad de
Biermer o Anemia Perniciosa (190). Es indudable qyue algu-
nas de las caracteristicas morfolégicas del hematie circulante
poseen clerio grado de identidad a las ohservadas en la Enfer-
medad de Biermer (130), ¥ que ademas el grado de anisovito-
sis en ambos procesos tiene igual relacién matemética con ot
grado de anemia (apreciado esto ultimo por la comparacién
de nuestros resultados con los obtenides por Price-Jones (61)
en la Ansmia Perniciosa). Pero aparte de esta similitud, par-
cial, hematolégica v de la analogia de e¢iertos sintomas y sig-
nos elinicos. ue por lo demds son comunes a todo jproceso and-
mico, pites dependen de la reduceidon en la cantidad de hemo-
clobina ecirculante, existen diferencias f{undamentales entre
ambos procesos. :

Sin insistir mayormente en la importancia esencial del
factor infeccioso, presente en la Enfermedad de Carrién y an-
sente en la Enfermedad de Biermer, es. importante mencionar
que el primero de estos procesos carece de las caracteristicas
clinicas prineipales que identifican al segundo, o sea el princi-
pio insidioso ¥ lente. las alteraciones neurolégicas y la atrofia
lingnal, alteraciones estas ifliimas que también son comunes
a otros estados anémicos de palogenia similar a la de la  En-
fermedad de Biermer.

T.a consideracién de los principales aspectos hematolégicos
co ambas enfermedades requiere una breve revisién de las con-
tribuciones mas recientes sobre el mecanismo anemizante en la
Anemia Perniciosa,

Castle v sug colaboraderes (196}, (197), (198}, (199), (200), en
una serie de estudios experimentales, iniviados en 1929, ban agregado
un nuevo capitnlo a la fisiclogia de los sistemas gastro-intestinal y he-
matopovético, demostrando la relacién existente entre ambos. Sus ob-
servaciones sugieren que ‘en Ja Enf. de Biermer la secrecién ghstrics
carere de un principie o factor (factor intrinsice), presente en cl jugo
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gastrico de personales normales, y el que unido a otra substancia o
prinecipio, contenido en les alimentos (factor extrinsico), produce el
factor hematinico (llamado también de Castle), que es almacenado prin
cipalmente en el higado de donde es liberado para ser utilizade por la
médula 6sea en la maduracién eritrocitica, o mis especificamente, en
la transformacién del megaloblasto a normoblaste. El mecanismo ave-
mizante en la Anemiz Perniciosa fué explicado, por los investigadores
citados, por la auvsencia del farctor infrinsico, y por consigniente, falta
de preduccién del factor hematinico lo que resuita en Ja paralizacidon
evolutiva del hematie al estado megalobastico.

T.os extractos preparados con higades de enfermos fallecidos cou
esta enfermedad probarop ser inertes como estimulo bematopoyético

34) en contraste eon aquellos preparados con higades de individuos
qulenes en vida no presentaron alteraciones hemétieas, demostrandose
asi la falta de almacenamiento del factor hematinico en los primeros.

La verdadera naturzleza del factor intrinsice permanece todavia
en el misterio, pues se ha demostrade que no es HCL ni tampoco alguro
e los fermentos conocidos (197), (198), ¥, lo que es interesante para
nuestra discusién, este factor puede existic en Ja secrecidn géstrica de
individuos que presentando aclorhidria no tienen anemia (19%) o que
presentan anemia de distinta wnaturaleza a la encoutrada en la Enfer
medad de Biermer (199}, (233), (236).

J.as investigaciones de Meulengracht ¥ sus colaboradores (2373,
(238), (239}, sugieren que el factor intrinsevo estd contenido prinei-
palmente en la regibém pilérica del estémago; y Sharp y otros (240) ¥
C'heney (241) han demostrado que el duodeno también contiepe este
priuecipio,

Tampoco ha sido dilucidada la verdadera naturaleza del factor ex-
trinsice. Birauss y Castle (242), en 1932, sugirieron su identidad o es-
trecha relacidn a la Vitamina B 2(Q), pero las investigaciones de
Lassen (243), Wills ¥ Naish (244), Diehl y Iiithnzu (243), Brand, West
v Stucky {246) y Miller y Rhoads (247) han refutado esta opiniéu. Lo
que sf sa ba demostrado es que ciertos productos son ricos en su eouv-
tenido de factor extrinsico: carne de vaca (L87); huevos (247), 248);
levadura (242), (244); cascara de arroz (200), (247); semilla de trigo
(200) e higado (189), (249).

Las investigaciones llevadas acabo para Ja ideptificacién del fae-
tor hematinico, producto de la interaceidn de los facfores extrinsico ¢
intrinsico, fampoco han tenide resultadox satisfactovios (250), Sturgis
e [sazes (251), en 1929, Jdemostraron el valor terapéutico de la adminis.
tracién de extracte ghstrico en la Anemia Perniciosa, y Wilkinsen y
sus colaboradores (232), (233), (254), han demostrado que este orga
ue contive normalmente los factores extrinsico e intrinsico, lo que ex-
plica su accién favorable en dicha enfermedad.

Los diversos procesos que intervienen en la formacién del factor
hematinivco indican que varias pueden ser las causas que dificnlten su
produccién o impidan su utilizacién por el sistema hematopoyétice.
Aparte de la falta <del factor intrfnsico, aparente mecanismo pategéru-
o en la Anemia Perpiciosa, también puede intervenir la ausencia de!
factor extripsico, ya sea por una defectuosa alimentacidn, pobre en
su coptenido de este factor y prelongada por largo tlempo tal como
sucede posiblemente en el desarrollo de la Anemia Macrocitwa de lou
Trépicos (235}, en la Anemia Perniciosa del Embaraze (187) y, a Jo
menos parc;a]mente en el Sprue (174) y en la Pelagra (132); o por
alteraciores en la permeabilidad y absoreién jntestinal dependientes de
vausas orgénjeas (236), (257), (258), (259), (260); o de estados de
diarrea, proceso este dltimo que contribuye a la produccidén de la ane-

mia en el Sprue (174) ¥ en la Esteatorrea ldiopéitica o Enfermedad de
Gea '(261).
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Otre mecanismo, también conducente a la ecarencia del factor he-
matinico para Jos procescs normales de hematopoyvesis, puede originarse
de alteraciones anatdémicas en el higado que impiden el almacenamien-
to de dicho factor. La anemia maecrocitica que tan frecuentemente sc
¢ocuentra en la Cirrosis Hephtica ha sido asi explicada (262), corres-
pondiendo las alteraciones medulares de esta enfermedad a las encon-
tradas en la Anemia Perniciosa (169). Igual mecanismo de deficiente
almacenamiento hepético del factor hematinico ha sido sugerido por
Spies ¥y Chinm (263) como posible contribuvente patogénico de la amne-
mia que tan & menudo se observa en los casos de Pelagra.

Finalmente, Goldhamer, Isaacs y Sturgis (264) han indicado que el
higado puede contener el factor hematinico, pero que debido a la exis
tencia de alteraciomes anatémicas en este drgano se dificulta o se im
pide su liberacién, y por consiguiente su ulterior utilizacién por la
médula, mecanismo este de un etevado interés, y que incidentalmente
indica la imposibilidad de llegar a un exacto conoeimiento de la dis-
ponibilidad del factor hematinico por la médula ésea por la simple in-
vestigacidn biolégica de extractos preparados con higados de sujetos o
animales que en vida han presentalo procesos de anemia.

Las observacionses de Castle ¥ sus colaboradores han sido objeto
de eritica y de diferentes interpretaciones (263), (266), pero parece
evidente que los mecapismos patogénicos descritos, u otroz muy estre-
chamente rtelacionades, explican satisfactoriamente el desarrollo de Ia
anemia en lg Enfermedad de Biermer ¥ en otros procecos heméticos vin-
culados, como dependientes de un factor de careneia con la consiguiente
evolueidn imperfecta e insuficiente de la serie eritroeitica (7).

La aquilia gastrica en la Anemia Perniciosa es una alte-
racién constaris y que persiste ain después de la administra-
cién de histamina, lo que hace catalogarla como una ‘‘aqnilia
verdadera’’. Lia ausencia del factor intrinsico en esta enferme-
dad estd pues asoctada a esta alteracion secretora del estédma-
2o, lo que frecuentemente da lugar a la errénea interpretacion
de que la falta de secrecién de HCl y fermentos presupone
siempre la carencia de dicho factor. Ya hemos mencionado que
eytos trastornos funcionales del estémago se presemtzn frecuen-
temente en otros procesos anémicos no relacionados con la
Anemia Perniciosa, ¥ que el faetor intrinsico no es HCI ni al-
guno de los fermentos conocidos. Afin més, la presencia de
aquilia o anaclorhidria no es incompatible con una actividad
eritropoyética exagerada °°. En la Enfermedad de Carrién, =i
bien la anaclorhidria e hipoclorhidria son extremadamente
frecuentes, y puede existir, ocasionalmente, una ‘‘aquilia ver-
dadera’’, tal como lo hemos demostrado, no tiene sin embar-
go esta alteracién el mismo caricter de constancia como sucede

{®) Los recientes estudios de Dobriner y Rhoads (267) sugieren
que procesos de exagerada destruceidén globular contribuyen también
a la anemizaeién en la Enf. de Biermer, fal como fué mencionado per
Peabody ¥ Broun (268) en 1925, )

(®°) Uno. de nosotros (A. H.), en observaciones hechas en las altu-
ras, ha encontrade frecuente ‘aquilia-verdadera’ en sujetos con intensic
policitemia.
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en la Anemia Perniciosa. Ademss, las investigaciones experi-
mentales de Guzméan Barrén (262), han demostrado la pre-
sencia del factor intrinsico en el estémtago de sujetos fallecidos
con Enfermedad de Carrién.

El mayor volumen globular, o macrocitosis, aunque cons-
tituye una caracteristica morfolégica de las anemias desarro-
lladas por carencia, es también resultante de una mayor acti-
vidad hematcpoyética (138), (229), y sn presencia en la ane-
mia ecarriénica esi4d indudablemente relacionada con dicho pro-
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Curvas correspondientes al volumen (V), hemoglobina (H} x con-
centracié. Ae Hb (kHb) globular, expresadas en por ciento de lo neor-
mal, v en retacién eon el grado de anemia ¥ la actividad reticulocitaria
(columnas pegras indicar el 7, de hematies reticulados) en la Enfer-
medad de Carrionm.

Notar la evidente relacién proporcional egmtre la actividad eritro-
poyvética y las alteraciones morfoldgicas del hematie circulante: macro-
citosis e hipocremia.

ceso. pues hemos demostrade que su intensidad tiene relacion
proporcional con el grado de anemia, siendo tanto més marea-
da- cuanto méas severa es aquélla, ¥ alcanzando su maximo va-
lor en el periodo al que también corresponde una intensa acti-
vidad regenerativa globular (presencia en la sangre circulan-
te de reticuloeitos y hematies nucleados), y desaparece cuan-
do la concentracidon globular se aproxima a los limites norma-
les (Figura 52).

Es interesante mencionar que la macrocitosis ha sido
también relacionada (262) con la presenciza de focos extrawme-
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dulares de actividad hewmatopoyética, y Mackehenie (36) ha
observado dichos focos en el higado y bazo de sujetos falleci-
dos con la Enfermedad de Cayrién. Finalmente, algunos in-
vestigadores (270) han explicado el mayor volumen de los
eritrocitos circulantes, frecuentemente observado en  asodia-
¢ién con alteraciones hepaticas, por la  hipo-proteinemia «ue
originta una disminucion en la presién  osmatica del  plasina
virculante y comsiguiente hinchazén de los hematies, Lia pre-
sencia de esta alteracion en la Enfermedad de Carrién tiene
pues importancia al respecto.

Las observaciones que acabamos de mencionar sugiercn
que la macrocitosis en la anemila carrionica o es necesaria-
mente un signo de defectuosa hematopoyesis, sino gue depen-
de, fundamentalmente, de una mayor actividad eritropoyética.

Ademas, hay diferencias morfolégicas entre el macrocita
de la anemia de Biermer y el encontrado en el proceso carvio-
nico. Mientras yue en el primero la foma es ovalada (167), y
el aumento de volumen depende en gran parte de un aumeuto
en el didmetro, en el segunde, la forma es redonda y e) mayor
volumen se hasa principalmente en un awmento en el grosor
glohnlar (Tabla 56). Hay también poiquilocitosis mas marca-
da en la Anemia Perniciosa; el eritrocito «le la anemia carrid-
nica censerva mas regularidad de forma, atin durante et pe-
riodo de mayor anemia. a

Otras diferencias morfolégicas acentiian atim mas la fal-
ta de similitud entre ambos procesos. Kl hematie de la Eufer-
medad de Carrion es esencialmente hipocrdémico, como lo he-
mos demostrado (Figura 53), ¥y en cambio en la Enfermedad
de Biermer hay una velacidn normal entre el volumen y el
contenido de hemoglobina del glohulo rojo, siendo este, por lo
tanto, nmormocrémico (Cuadro 57). '

Por wltinmo, los estudios que se han  verificado sobre la
constitucion celular de la médula dsea en amhas enfermeda-
des, acusan discrepencias de cardcter fundamental, En la Ane-
mia Perniciosa hay un predominio de megaloblastos (132),
mientras que en la Enfermedad de Carrién la reaccién medu-
lar es tipicamente de caricter normoblastico (47), o sea co-
rrespolicdiente 2 nna hiperactividad mas cercana a los limires
de respuesta fisioldgica.

R} examen e material medular obtenilo por pnreisn del esterndn
en un nitte de 5 afiox de edad, rou una anemia carridunica severa, inu-
dicé un aumento en los elemeutos eritrociticos, especialmente normo-
bluastos, confirmandoe previas observaciones (47). Los dafos hematnls-
gicos, al tiempa de la puncién, fueron los siguientes: 0.92 millones de
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hematies por mm3; 3.20 gramos Jde kemeoglobina por 100 ce; 39 ¢, de
reticulocitos; 2 % de normoblastos ortecromfiticos ¥ 54 % de normo-
blastos policrométicos; 2 ¢, de megaloblastos; indice i Selg¥; 10,890
leucocitos por mm3. con férmula hemo-leucocitaria indic 4 presen-
via de reaceiones regenerativa v Jegencrativa, moderada p _, ensa Tes-
pectivamente; ¥, finalmente, abundante parasitismo globular!

Las observaciones obtenidas en el tratamiento hepatico de
algunos casos estan de acuerdo con la falia de sirailitud entre
ambos procesos. La administracién parenteral de extracto de
higado debe, tedricamente, suministrar el faetor hematinico de
Castle, cualquiera gue sea el mecanismo patogénico gue cause
la carencia de este factor (ausencia de factor extrinsico ¢ in-
trinsico v falta de almacenamiento y liberacién del factor he-
matinico). Hemos demostrado que la administracién del ex-
tracto en un periodo en que la anemia se inicia, o que sbélo es-
td moderadamente acentuada, no impide su progresiva acen-
tuacién, resultado este en franco contraste con lo observado
en la Anemia Perniciosa. La moderada acentuacién de los pro-
cesos regenerativos notada en los casos sometidos a este trata-
miento, comparados con aquellos no sujetos a terapia hepati-
ca. no implica necesariamente la carencia de los factores cita-
dos, pues se ha demosirado (271) yue atin en procesos de ane-
mia de tipo secundario la administracién parenteral de exfrac-
to hepatico posee cierta accién beneficiosa,

Consideraciones generales indican igualmente la falta d=
similitud entre la anemia de la Enfermedad de Carrién v
aguellas producidas por cavencia de algunos de los princi-
pios o substancias necesarias para la hematopoyesis. Precisa-
merte Io que caracteriza a las anemias de este liitimo grupo es
el principio insidioso y lento que corresponde a la progresiva
disminneién o agotamiento de dichos principios o factores, y
en cambio en la Enfermedad de Carrién la anemia se desa-
rrolla bruscamente y la evolucién de la anemizacidn tiene ca-
racteres de dramética intensidad y rapidez. Ademés en la
anemia por carencia la respuesta medular al estimulo de la
anoxia anémica es pobre v defectuosa, y solo aparece una
reaccion reticuloettaria bajo el estimulo especifico de la admi-
nistracién de la substancia o principio carente. En cambio, Ia
allemia carridnica posee como una de sus caracteristicas mas
constantes ¥ fundamentales la intensa reaccion medular evi-
denciada por la salida al torrente circulatorio de formas in-
maduras de la serie roja. El esfuerzo compensatorio de la mé-
dnla 6sea es pues normal en la mayoria de los casos de Enter-
medad de Carrion,
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Finalmente, consideraciones de orden ecuantitativo, basa-
das en Xa¢ehisrvaciones que hemos presentado en los capitulos
anterior tdican, claramente, que el mecanismo patogénico
esencial « 2 anemia en la Fnfermedad de Carrién se basa so-
bre una gcenluacion o aceleracidn de los procesos de destrue-
ctén globular, Teniendo en cuenta que la vida del eritrocito
circulante no excede, con toda probabilidad, de un periodo de
100 dias, es logico aceptar que todo proceso de anemia en el
que hay una marcada reduceidn en la masa total de hematies y
hemoglobina circulantes, en un tiempo menor al citado, tal
como lo hemos demostrado ocurrir en nuesiros casos por me-
dio de determinaciones de volumen total de sangre, debe ne-
cesariamente ser causado, en su mayor parte, por alteraciones
relacionadas con una mayor destruccién globular. Bastaria ei-
tar como ejemplo lo observado en el Caso 22, en el que en un
periodo de 15 dias la masa globular circulante se redujo a mas
o menos la mitad. Ademds, hemos ya mencionado que el caleu-
lo de la pérdida diaria de hemoglobina circulante en uno de
nuestros casos observados desde nn periodo inicial de la ane-
mia, excede a la cantidad de esta substancia fabricada por dia
por la médula ésea, de tal manera que ni atn un proceso de
aplasia total medular alcanzarias a explicar el proceso de ane-
mizacion carrionica. Lia ldgica cuantitativa de los hechos indi-
ca pues la necesidad de aceptar una mayor destrueeién globu-
lar como meecanismo patogénico fundamental de la anemia que
discutimos.

Lia anemia de la Enfermedad de Carrién muestra tam-
bién, v de una manera definida, la ‘““‘respuesta fislolégica gra-
duada’’ de que habla Castle ¥y Minot (132) como ecaracteristi-
ca fundamental de los procesos anémicos debidos a una mayor
destruccién globular. Consiste aquella en una relacién propor-
clonal entre los signos de mayor actividad medular (reticulo-
citos, normoblastos ¥y megaloblastos) y el grado de anemia, re-
lacién ampliamente demostrada en nuestros casos en los capi-
tnlos que tratan de la actividad medular. Constituyendo la
anemia per se, en virtud de la anoxia derivada de la disminu-
cién de hemoglobina circulante el estimulo mas potente para
la funcién de los érganos hematopoyéticos (192}, es ldgico
aceptar que la respuests, a tal estimulo, de una médula no al-
terada fundamentalmente en su integridad anatémica o fun-
cional, tiene que ser tanto més intensa cuanto més potente sea
el estimulo. Tal proceso se constata en la anemia carriénica: la

actividad medular es més intensa en el periodo de mayor ane-
23



206 ANALES DE LA FACULTAD

CUADRO 58

REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL MECANISMO PATOwENICO DE LA

ANEMIA CARRIONICA

INFECCION BA_'R.TONELOSICA———{_

Parasitismo hemdatico

| ;

Estimulo 3.R.E. . |

l

Aumento destruccién globular

Hiperbilirrubinemia
e 'S
Inhibicién eritropoyética Carencia o defr-etuesa
A A 4 utilizacién de le
—>
r » ANEMIA < «—— Alteraciones hrpaticas
Infeccién secundaria . !
(anergia) Alteracién metabolism.
J v pigmentos

ESTIMULC MEDULAR

Hiperactividad eritropoyética
Inicio regeneracién

l |

Reticulocites. Hematies nucleados

Gesacién parasitismo Normoactividad SR.E.

Macrocitosis — Hipocromia !
—CRISS l HEMATIOA |
/ \ |

Regeneracién continua

Normocitosis — Normocromia
Restablecimiento hematies y Hb (‘

Mecapismos fundamentales en Jetr S ! i :
a; . | a gruesa.—kactores secundarios ¢ eventuales que
pueden influenciar la prolongacién de la anemia en letra delgada. !
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mizacibn y disminuye progresivamente al retorno hacia una
concentracién globular normal,

Idéntico proceso de unag activa regeneracidon hematopoyé-
tica se ha observado en las anemias experimentales por Barto-
nelosis, anemias cuya similitud morfolégica a la causada en el
hombre por la B, bacilliformis hemos ya sefialado. Munch
{233) en sus estudios sobre la anemia producida en perros por
la B. canis, menciona que ‘‘evidencia de regeneracién heméti-
ca se presenté mano a mano con la destruccién globular’’, ¥
Weiss y Pons (232) observaron una evidente reticulocitosis en
sus perros esplenestomizados e infectados con la misma Barto-
nella. Higging y Stasney {229) han llamado Iigualmente la
atencién sobre los signos de actividad medular en ratas infec-
tadas con la B. muris ratti.

Desde un punto de vista anatémico hay evidencia de que
ocurren procesos de exagerada destrueeién globular, tanto en
la anemia humana causada por la B. bacilliformis como en las
anemias experimentales relacionadas con otras Bartonellas.
Lios estudios de Weiss (35) y Mackehenie (36) en la Enferme-
dad de Carrién demuestran el profunde compromiso del siste-
ma reticulo-endotelial en esta enfermedad, y el primero de los
investigzadores citados la define como una reticulo-endoteliosis
esencialmente, Munech (233) en estndios anatdmicos en perros
infectados con la B, canis observd, que tanto el periodo infee-
cioso inicial, como las ultimas manifestaciones de la infeceidn,
estin caracterizadas por alteraciones restringidas ecasi exclusi-
vamente al sistema reticulo-endotelial. Hay pues suficiente
evidencia acumulada psra considerar la Enfermedad de Ca-
rrién, desde un punto de vista anatémico, como un profundo
compromiso de este sistema esparcido por casi todo el orga-
nismo.

La importancia de estas observaciones, en relacién con el
mecanismo patogénico de la anemia carridénica, es obvia. Des-
de los trabajos de Lepehne (272) y Aschoff (273), quienes se-
halaron el rol fagocitico de las células que componen el 8. R.
E., todos los investigadores estdn de acuerdo en asignar a es-
te sistema el rol principal en los mecanismos de destruceién y
muerte de los eritrocitos circulantes en el ocaso de su corta vi-
da. Las. observaciones pues referentes al compromiso de este
sistema -en la infeccién bartoneldsica tiene un significado pa-
togénico ‘evidente, y més si tomamos en consideracién que tan-
to en la Bartonelosis humana, como en la experimental, se han
observado inmensas cantidades de pigmento y hierro libre
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(35), (233) en los diversos 6rganocs, depdsitos que 86lo pueden
provenir de una acelerada y masiva destruecién globular.

La evidencia hematica de una aceleracién de los procesos
de destruccién globular consiste en un aumento de la bilirru-
bina plasmitica, pigmento que se deriva, junto eon el hierro,
de la fragmentacién de los hematies y el subsecuente desdobla-
miento de la hemoglobina que contienen. En el ecapitulo res-
pectivo hemos demostrado que en la mayoria de los casos de
Enfermedad de Carrién se encuentra un exceso de este pigmen-
to eirculante ¥ que esta alteracién tiende a ser mis frecuente
¢ intensa duranfe el periodo de mayor anemia. Hay pues tam-
bién, evidencia metabdlica que en la Enfermedad de Carrién
veurre una aceleracidon de los procesos de destrueceién globular.
Hay sin embargo clertos aspectos que demandan wuna breve
aclaracién., Hemos también comprobado que en algunos casos,
a pesar de la existencia de una anemia severa, no se encuentra
una hiperbilirrubinemia asociada y que en algunos sujetos se-
guidos seriadamente la curva de esta investigacién tiende a
hacerse normal, paralelamente a la acentuacién de la anemia,
observaciones estas que a primera vista pueden resultar para-
dojales a la aceptacién de una mayor destruccién globular co-
mo causal del proeeso anemizante. Pero precizo es recordar
que la cantidad de bilirrubina plasmitica no depende tinica-
mente de la intensidad de los procesos formativos, sino que ne-
cesariamente estd influenciada por el poder excretor de la cé-
lula hepética. Hemos ya mencionado que la mayoria de los in-
vestigadores (56), (91), (139), considerando el enorme poder
de reserva del higado, se inclinan a creer que todo estado de
hiperbilirrubinemia implica necesariamente el compromiso
del poder excretor de este 6rgano, por intensos que sean los
procesos de hemolisis y destruccién globular. Spell y Magath
(274), en su reciente publicacién, atin son méis radicales, ¥,
despuds de revisar los conocimientos acumulados, expresan
que no hay posiblemente icterias puras hemoliticas, hepaticas
u obstructivas sino gue siempre intervienen varios factores en
la produccién de la hiperbilirrubinemia. No es pues ildgico su-
poner que la ausencia de esta alteracién en algunos de los ca-
sos estudiados, y durante determinado periodo de la enferme-
dad, esté motivada por la retencién del poder exeretor de la
célula hepétiea, que s6lo se altera cuando la anemia alecanza un
grado severo, o ouando la infeccién corresponde a una grave
intensidad, o, finalmente, cuando estos ultimos factores estin
,asociados a una intensa destrueeidn globular.
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En el capitulo respectivo hemos demostrado que en la
produccidon de la hiperbilirrubinemia encontrada en la Enfer-
mecdad de Carriéom infervienen alteraciones en el poder excre-
tor de la célula hepatica, ¥ que esta alieracién funcional ests,
posiblemsente, relacionada con las alteraciones anatémicas ori-
ginadas por la anoxemia (Figura 21}, En la Bartonelosis ex-
perimental se ha observado (233) iguales lesiones degenerati-
vas en el higado, y Knutti y Hawkins (275), en estudiog rea-
lizados en perros esplenectomizados e infecfados con la B. canis,
notaron periodos de anemia asociados con una sokreproduc-
citn de pigmentos biliares, una evidencia mas de la existencia
de procesos acelerados de destruccién globular en la  anemia
bartonelésica.

Ciertos aspectos relacionados con los procesos de destrue-
cidn globnlar, en la Enfermedad de Carrién, requieren una
mejor dilucidacién. La destruceidn exagerada de los hematies
circulantes tiene necesariamente que depender de una altera-
cibn que los hace mas fAcilmente destruibles o de una exagera-
cion de la funcion fagocitaria y destructible de las células del
2. R. E. Entre los primeros factores debemos considerar Ja
moderada acentuacién de la fragilidad globular, notada en al-
gunos casos durante el periodo de mayor anemia, alteracion
gue guizas influencie una mas facil destruccién de los eritro-
citos, aunque la importancia de este factor no es al parecer de
caracter fundamental.

Las consideraciones de orden cuwantitativoe que hemos he-
cho en el capitulo de parasitismo hemitico indican gue no es
posible aceptar que todo hematie parasitado es necesaria-
mente destruido, pues tal suposicién estaria en conflicto con el
frecuente hallazgo de variaciones masivas en el nlimero de
glébulos portadores de la Bartonella sin nna correspondiente
variacién en la concentracién globular. ¥l mecanismo Intimo
de la exagerada destruccién globular en la TEnfermedad de
Carrién requiere pues un mavor estudio, tarea mno facil s
consideramos que alln no estdn enteramente dilucidados los
problemas relacionados con la destruccién de los hematies en
el sujeto sano (167).

. Aceptando que el mecanismo fundamental de la anemia
carriénica sea una destruecién globular mayor que la normal,
no es posible dejar de considerar la posible existencia de cier-
tos factores que sin tener un rol patogénico fundamental, pue-
den sin embargo influenciar la prolongaeién del estado anémi-
co 0 causar una defectunosa respuesta medular al estimulo de In
anemia. Las observaciones hechas en nuestros casos demues-
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tran que la gran mayoria exhiben una actividad eritropoyéti-
ca adecuada y potente, pero que ocasionalmente se observa una
pobre reaceidén reticulocitaria (Véase Figura 27) a pesar de
existir una anemia severa. Ista hipoactividad regenerativa
ocasional, observada con mayor frecuencia durante el periodo
de mayor severidad en la infeccidn, depende, probablemente,
del factor infeccioso, No constituye este hecho un mecanismo
novel, pues se ha demostrade (132), (276), (277), (278),
(279), que infecciones, de caricter agudo o erdnico, pueden in-
hibir el funcionamiento medular y originar una regeneracién
mucho mas lenta que la normal. Es interesante a este respecto
mencionar que en el Caso 22 observado desde un periodo
inicial de la enfermedad, la reticulocitosis fué sélo evidente en
el momento en que la fiebre desaparecié (IMigura 44), o sea
coincidiendo con la mejoria clinica de la infeccién bartoneld-
sica. Lia presenecia de una infeccién secundaria puede, induda-
blemente, inhibir ain méis la actividad hematopoyética, y tal
influencia la hemos notado en algunos de nuestros casos (Fi-
gura 39),

Las alteraciones anatémicas en el higado, observadas en
sujetos fallecidos con amemia severa y prolongada, puede qui-
zas originar una dificultad en la liberacién del factor hemati-
nico almacenado en ese 6rgano, y en consecuencia dificultar
también la respuesta hematopoyética, Este mecanismo, ya ob-
servado en otros procesos anémicos (264), no seria mnatural-
mente el responsable de la anemizacién a la gque se ha llegado
por una exagerada destruccién globular, pero puede, en cam-
bio, influenciar la regeneracién hematopoyética. Esta posibili-
dad sugiere la conveniencia de Instituir una terapia hepéatiea
en aquellos casos en que la anemia alcanza limites severos y se
prolonga por un largo tiempo.

Otros factores pueden también influir en una regenera-
cion globular hipoactiva. Entre las diversas Dinciones del sis-
tema reticulo-endotelial una de las mas importantes es la pro-
duccidén y conservaeién de los pigmentos y dizersos produetos,
provenientes de la destruccién de hematies, para ser utilizados
en la produccién de nuevos eritrocitos y hemoglobina. En pa-
rrafos anteriores hemos indicado que desde un punto de vista
anatémico la Enfermedad de Carrién es esencialmente una re-
tieulo-endoteliosis, ¥y es por lo tanto posible que las alteraecio-
nes de este sistema tengan como consecuencia una deficiencla
en aquellag funciones tan esenciales para la hematopoyesis.
Cierta evidencia experimental a este respecto la tenemos en las
observaciones de Perla y Gottesman (280) sobre las lesiones
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patoldgicas ocasionadas por la B, muris en ratas. Estos inves-
tigadores hallaron evidencia anatémica de hiperactividad, ¥
méas tarde agotamiento, de los elementos endoteliales. Pueden
pues, las alteraciones del 8. R, E. influir igualmente en el
cuadro de regeneracién hemaérica, y, lo que también tiene un
elevado interés teérico, explicar, a lo menos en parte, la au-
sencia de bilirrubinemia en algunos casos, pues los procesos
evolutivos en la formacién de este pigmento pueden ser anor-
malmente lentos.

Hemos demostrado que durante el periodo de anemia se-
vera los hematies circulantes muestran una pobre concentra-
cidbn de hemoglobina. Coincide esta hipocromia con ia mayor
actividad medular, ¥ por consiguiente esta falta de equilibrio
entre la produccién de la hemoglebina y los hematies puede
simplemente corresponder al hecho, Inicialmente observado
por Osler (281), en 1885, y méas tarde comprobado por otros
investigadores (138}, (162), que en todo proceso regenerati-
vo hemdatico la produceién de hemoglobina es siempre menos
completa ¥ méas lenta que la formacién del estroma eritrociti-
co. Otrog factores pueden, sin embargo, intervenir en la pato-
genia de este proceso hipocrémico, pues hemos observado su
persistencia ocasional con concentraciones casl normales de he-
maties ¥ cuando hay poca evidencia de actividad regenerativa.
Es posible que el organismo pierda cierta cantidad de hierro
proveniente de la exagerada destruceién globular y por consi-
guiente [a médula carezea de esta suhstancia necesaria para
Ja formacién de hemoglobina, o que alteraciones en el metabo-
lismo pigmentario, por razones ya discutidas, impidan, aunque
sea temporalmente, su utilizacion, Estudios metabdlicos, de
evidente importancia, aclararan debidamente estos aspectos
tan llenos de interés. Pueden también intervenir factores
constitucionales; en muchos de los casos de Enfermedad de
- Carrién hay antecedentes de malaria crdénica ¥ es posible que

este proceso, mediante la anemia que causa, agote en algo las
reservas organicas de hierro.

El caracter hipoerémico de la anemia carridénica sugiere
la cenveniencia de la administracién terapéutica de hierro, so-
bretedo si se toma en cuenta gue las alteraciones. de anaclor-
hidria e hipoclorhidria, tan frecuentes en la Enfermedad de
Carrién, dificultan la absorciéon de esta substancia contenida
. en los alimentos, de acuerdo con investigaciones hechas en
- otros procesos anémicos (165), (282), (283), (284), (285,
- (286). . : o :
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Seria incompleto terminar la consideracién de los diversos
factores que pueden ocasionar un prolongamiento del proceso
anémico en la Entfermedad de Carrion sin mencionar la ocu-
rrencia de hemorragias provenientes de las lesiones eruptivas,
especialmente de las de tipo ‘‘mular’’, ¥y gue occastonalmente
son persistentes y considerables. Esta continua pérdida de
hierro ecirculante puede naturalmente causar una demora en
el retorno a una concentracién normal de hematies y hemo-
globina,
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SUMAR]IO Y CONCLUSIONES

Las investigaciozes de morfologia hematica, presentadas
en este trabajo, corresponden al estudio de 46 casos de Enfer-
medad de Carrién o Verruga Peruana, observados algunos de
etlos en diferentes periodos de la enfermedad. Los resultados
han sido comparados con los obtenidos en la investigacion de
100 sujetos mormales, v agrupados conforme al siguiente
plan: a)—caracieres generales de la anemia: frecuencia, in-
tensidad » rapidez de su evolueidén; b)—apreciacién cualitati-
va y cnantitativa de los procesos de actividad hematopoyética
v destruccién globular; c¢)—caracteristicas morfoldgicas del
hematie circulante; d)—asociacién eon alteraciones en el qui-
misimo géstrico; e)—relacidn con el parasitismo hemético y 2l
procese evolutivo ¥ clinico de la enfermedad; y f)—mecanis-
mo patogénico de la anemia. '

Tias observaciones hechas justifican las siguientes con-
clusiones;

1}—La anemia es frecuente y severa en la Enfermedad de
Carrién y se caracteriza por la intensa rapidez de su de-
sarrollo.

2y—Desde un punto de vista de morfologia globular la ane-
mia carridnica puede clasificarse como maerocifica e ht-
pocrémica. Xstas alteraciones morfoldgicas, asi como la
anjsocitosis, tienen una relacién proporcienal con el gra-
do de anemia, siendo tanto m#s marcadas cuanto mas
severa en esta y desapareciendo cuando la concentracion
globular se aproxima a eifras normales,

3)—El mayor volumen globular se debe mas a un aumento
en el grosor que en el didmetro; el hematie tiende a te-
ner una forma esférica.

4)—ILa determinacién del volumen total de sangre revela
una intensa reduccién en la masa total de hematies y he-
moglobina circulantes, con un aumento compensatorio

. 24
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en la cantidad de plasma, Frecuentemente, v en especial
durante cierto periodo de la anemia, este aumento exce-
de a la pérdida globular, ocasionando un proceso de dilu-
c16n hemética, lo que introduce un moderado error en la
apreciavién de la severidad de la anemia cuando esta es
solo investigada por el nlimero de hematies por mm3.
Ademaés, las investigaciones del volumen teial de sangre
indican ¢ue en la mayoria de los casos se restablece la
normalidad en la masa total de hematies circulantes
cuando la concentracién de estos por mm3 es aproxima-
damente 4.00 millones. El aumento posterior de esta ci-
fra se hace entonces por un proceso de concentracién he-
matica 3 no por una hiperactividad eritropoyética.

5)—Se observa wn proceso de hiperbilirrubinemia en la mayo-
ria de los casos. Esta alteracidn es mis frecuente e in-
tensa durante et periodo de mayor anemia, pero no tiene
relacién proporcional exacta con el nimero de hemaiies
por mm3. En los casos fatales ocurre, con frecuencia, una
acentuacion de la  bilirrubinemia durante los Gliimos
dias de vida.
Consideraciones de orden cualitative v enantitativo indi-
can que en la patogenia de la lcteria carridnica inter-
vienen factores relacionados con una mayor destruccidn,
globular ¥ con una disminucién en el poder excretor de
la célula hepética; esto Gltimo posiblemente cansado por
alteraciones anatémicas gue se han observado en el hi-
gado,

6)—Se observa, con alguna frecuencia, un ligero aumento en
la fragilidad globular en el periodo de intensa anemia.

7)—El parasitismo de los hematies circulantes por la B. baci-
lliformis es casi constante durante el periodo de anemia
severa. Hay clerta tendencia a que el parasitismo afecte
principalmente a los eritrocitos de tamaino normal o dis-
minuido, respetando a los macrocites, ¥ esto es mas evi-
dente en el momento en que el niimero de parasitos se
hace escaso,

8)—La mayoria de los casos muestran signos de intensa acti-
vidad eritropovética, en velacién proporcional al grade
dg anemia, siendo tanto més marcados cuanto més seve-
ra es la reducciéu en los hematies v hemoglobira cir-
cuilantes,

9)—1I.a mayor actividad eritropoyética durante el periodo de
anemia es responsable de las alteraciones morfolégicas
del hematie circulante (mnacrocitosis e hipoeromia} y de
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la aparicién en la sangre c¢irculante de formas inmaduras
de los eritrocitos (reticulocitos, ¥y en menor ntGmero, nox-
moblastos y megaloblastos).

10)—La rapidez en la regeneracién de hematies y hemoglobi-
na en los casos no tratados se compara favorablemente
con la observada en otros procesos anémicos sometidos a
una terapila especifica,

11}—En la mayoria de los casos de Enfermedad de Carrion
se constata una hipofuncién secretora del estémago, evi-
denciada por anaclorhidria e hipoclorhidria. Hemos tam-
bién comprobado la presencia de una ‘‘aquilia verdade-
ra’’ en dos de nuestras observaciones.

12)—La terapia hepética no detiene el proceso anemizante;
pero se observa una moderada acentuacion de la  activi-
dad regenerativa en los casos asl tratados.

13)—Los easos no complicados de Enfermedad de Carrién,
presentan una cohcentvacién normal de leucoecitos por
mm3, ¥ ocasionalinente se observa un proceso [eucopénico
gque no tiene relacién con el grado de anemia. Lia mayvoria
de los casos con infecciones secundarias exhiben leucoci-
tosis. )
La formula hemo-leucocitaria presenta clerta relacidn
general con la evolucidn de la infeccion bartoneldsica.
Durante el periodo de mayor anemia ocurre una ‘‘reac-
cién regenerativa'’ moderada y una “‘veaccién degene-
rafiva’ més intensa; esta Ultima persiste, aunque en me-
nor grado, con una concentracidn normal de hematies
por mma3,
En los casos en gue se observd la llamada ‘‘crisis hemé-
tica’’, esta ocurrid con concentraciones de hematies en-
tre 2.40 ¥ 3.20 millones por mm3, pero sin tener relacion
apreciable con la actividad medular o con una brusca
acentuacién de la regeneraciéu eritrocitica. Por lo gene-
ral esta ‘‘desviacién derecha’™ o ‘‘crisis  hematica’’ co-
rresponde, con ciertas variantes, al momento en que
desaparece el parasitismo y los signos de una destruc
cion globular anormal,

14)—La aparicion de las lesiones eruptivas 1imacroseopicas en
la Enfermedad de Carrién no corresponde a determi-
nado nivel de hematies por mm3, pero estuvo precedida,
en los tres casos observados, por la ‘‘crisis hemdtiea”

15)—La wtilizacién de los datos hematoldgicos en el prondsti-
co de la enfermedad se dificulta por el aparente estado
de anergia de los enfermos carridnicos, especialmente en

3



216 ANALES DE LA FPACULTAD

el periodo pre-eruptivo, que los hace susceptible al de-
sarrollo de infecciones secundarias de muy grave signi-
ficado. ‘

16)—1Un estudio detenido de las principales caracteristicas
nmorfolégicas de la sangre tiene valor en el diagnéstico
diferencial entre la anemia carridénica y la anemia pa-
ladieca.

17)—Las anemias producidas por la Bartonelosis (B. canis y B.
murts) experimental en animales tienen similitud mor-
folégica con la observada en la Enfermedad de Carrién;
¥

18)—La apreciacion cualitativa y cuantitativa de los datos re-
cogidos en nuestras obgervaciones indica que el mecanis-
mo patogénico de la anemia carridnica consiste funda-
mentalnrente en una acentuacion patolégica de los pro-
cesos de destruccién globular. Hay evidencia anatémica
v metabdlica a favor de esta conclusiéon. Como factores
secundarios. no esencialmente patogénicos, pero (ue pue-
den ocasionar una respuesta defectuosa de la médula al
estimulo de la anemia, o prolongar esta, hay que eonsi-
derar: a)—el efecto inhibitoric que sobre la actividad
hematopovética puede tener la infeccién bartoneldsica
per re o una infeccién asociada; b)—IJa carencia de hie-
rro motivada por la pérdida de esta substancia o la difi-
cultad en su utilizacién, v c)—una posible dificultad de
liberacién del factor hematinico, causada por las altera-
ciones hepaticas (ue ocurren en este proceso; factor es-
te en realidad widés tedérico y menos probable que los di-
tados anteriormente.
Estas 1ltimas coosidervaciones, unidas al carvhcter hipo-
cromico de la anemia, sugieren la conveniencia de incluir
en la terapia de la Enfermedad de Carrién, la adminis-
tracidn de extraectos hepaticos y hiervo, especialmente el
iltimo, por la posible dificuliad de absorcion de este mi-
neral contenido en los alimentos en virtud de las alte-
raciones en el quimisme gistrico.
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