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LAS ANEMIAS HEMOLITICAS AUTO-INMUNES IDIOPATICAS

Revision del cuadro clinico y presentacion de seis casos

Dr. FRANK WEILBAUER

Facultad de Medicina, Universidad Central y Hospital Militar, Quito

Durante los tltimos anos ha surgido
un interés especial por las llamadas en-
fermedades auto-inmunes, en las que
aparecen anticuerpos especificamente
dirigidos contra los antigenos de ciertas
estructuras organicas. La lista de las
afecciones reconocidas como tales, co-
mo la enfermedad de Hashimoto, o en
las que existen razones fundadas para
sospechar de esta etiologia, como la co-
litis ulcerosa, va extendiendose dia a
dia. El ejemplo clasico lo constituyen
ciertos tipos de anemias hemoliticas
que ya fueron diferenciadas de las con-
génitas hace mas de 50 afios (Hayem
1889, Widal y col. 1908-09) y que cons-
tituyen el objeto del presente trabajo.
La base de los estudios modernos re-
ferentes a este tema, la encontramos
en los estudios de Dameshek y Sch-
wartz, publicados en 1938, en los que
se demostro la presencia de hemolisi-
nas circulantes Sin embargo, no se dis-
puso de la prueba de laboratorio, fun-
damental para estos casos, hasta 1945,
afio en el que Coombs, Mourant y Race
introdujeron la prueba de la antiglobu-

lina, que hasta hoy constituye el mé-
todo mas usual para la deteccién de an-
ticuerpos que recubren a glébulos ro-
jos. Desde entonces, la evoluciéon ha
sido continua y rapida, aunque todavia
quedan muchas preguntas por contes-
tar, especialmente el por qué de 1a for-
maciéon de anticuerpos.

Cuando un paciente fabrica anticuer-
pos que acortan la supervivencia de sus
propios eritrocitos, se habla de anemia
hemolitica auto-inmune (AHAI). Se
trata, por tanto, de la presencia de
auto-anticuerpos, a diferencia de los
iso-anticuerpos, como son los anti-A
y anti-B por ejemplo, que no afectan
a los propios glébulos rojos. El suero
anti-globulina de Coombs, demuestra
la presencia de estos anticuerpos, al
producir la aglutinacién de los glébu-
los rojos afectados, a cuya superficie
se ha adherido al anticuerpo. De alli
que se haya propuesto también la de-
nominaciéon de “anemias anti-globulina
positivas” (1).

En general, las AHAI son secunda-
rias o sintomaticas, cuando ocurren en
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el transcurso de un linfoma, una leuce-
mia, una enfermedad del colageno, u
otras enfermedades “proliferativas”, o
atin a consecuencia de una enfermedad
viral. Se denominan esenciales o idio-
péticas cuando aparecen en pleno esta-
do de salud. Los auto-anticuerpos eri-
trocitarios, se presentan con alguna fre-
cuencia en la evolucion de enfermeda-
des caracterizadas por la produccion
aumentada o anormal de globulinas,
usualmente de alto peso molecular. Un
esquema de esta clasificacion se pre-
senta en el cuadro N? 1.

Poco se puede decir en cuanto a la
etiologia de las AHAI “idiopaticas”.
Podemos rechazar la hipotesis de que
la causa resida en una alteracion de la
membrana eritrocitaria, con cambios
antigénicos secundarios. La segunda
posibilidad, mucho mas probable por
cierto, es que la alteracion primaria

CUADRO N21

9

asiente en el aparato linfatico o reticulo
-endotelial, pues salta a la vista la si-
milaritud clinica y seroldgica de las
AHAI secundarias a linfomas y enfer-
medades similares, con las primarias o
idiopaticas. Aceptariamos entonces,
que se trata de la fabricacion de anti-
cuerpos anormales, ya sea por una mu-
tacién ((ocasionada por una infeccidn
a virus?) o por la proliferaciéon de gru-
pos celulares “prohibidos”, en el senti-
do de Burnet (2). Segan una hipotesis
reciente (6) la causa del trastorno he-
molitico, sea o no auto-inmune, residi-
ria en la activacién de la fosfatidasa A
plasmatica causada por la aglutinacion
de eritrocitos, la cual transformaria a
ciertos fosfatidos del estroma de los
glébulos rojos en lisofosfatidos, de gran
poder hemolitico.

Los auto-anticuerpos eritrocitarios
poseen la caracteristica de ser mas efi-
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caces a determinada temperatura. De
esta manera, se dividen en dos grupos:
los termo-anticuerpos, O anticuerpos
calientes, cuya temperatura optima es
de 77 grados, y los crio-anticuerpos, o
anticuerpos frios, con un 6ptimo de 4
a 20 grados. Su diferenciacién es de
interés clinico, ya que producen mani-
festaciones algo diversas. Los termo-
anticuerpos han sido hallados con ma-
yor frecuencia (3) Son llamados “in-
completos”, es decir que requieren de
la presencia de ciertas proteinas para
producir aglutinaciéon. La gran mayo-
ria son gama globulinas, detectables fa-
cilmente por el suero de Coombs, del
tipo gama 2, con una constante de se-
dimenatcion de 7 S (6)

Los crio-anticuerpos tienen mayor
actividad por debajo de los 37 grados.
Se acostumbra realizar su titulacion
por lo menos a dos temperaturas,
usualmente a 4 y 20 grados, pero en la
mayoria de casos es mas intensa la
aglutinaciéon a 4 grados Muchos de es-
tos anticuerpos no son gama-globuli-
nas, por lo que se requiere de un suero
anti-globulina de “amplio-espectro” pa-
ra detectarlos. Frecuentemente tienen
un efecto hemolitico, y son capaces de
producir aglutinacién en medio de so-
lucién salina, por lo que se les ha lla-
mado anticuerpos “completos”. Las
crio-aglutininas parecen ser macro-glo-
bulinas de tipo gama 1, con una cons-
tante de sedimentacién de 19 S (4,6).
Los titulos bajos probablemente no tie-
nen significado clinico, pues atin en
individuos normales se puede ocasio-
nalmente obtener una aglutinacién con
suero diluido 1:64. En pacientes con
AHAIT se han publicado titulos de hasta
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1:1.000.000. Estas concentraciones altag
de crio-aglutininas se han observadg
principalmente en casos idiopéticos y
en los causados por neumonia a viryg
Es interesante que los termo-anticyer.
pos rara vez llegan a titulos de 1:1.000,
y la mayoria estan por debajo de 1:256
Una discusion completa de los aspectos
serologicos de estas enfermedades se
encuentra en la obra de Dacie (5).
La deteccion de ciertos anticuerpos
puede facilitarse con los métodos que
utilizan eritrocitos tratados con enzi-
mas proteoliticas, como son la papaina,
la ficina, la tripsina y la bromelina (7).
La aglutinacién de los glébulos rojos
asi tratados es mas rapida, intensa y
permanente, que con el Coombs, por lo
que se podran demostrar anticuerpos
en algunos casos con Coombs dudoso o
negativo. Un inconveniente es el au-
mento del niimero de falsos positivos,
por la mayor sensibilidad de la prueba.
Las manifestaciones clinicas. El cua-
dro clinico depende, hasta cierto punto,
del tipo de anticuerpo que se forme, es
decir de su O6ptimo de temperatura.
Asi tenemos, a) termo-anticuerpos: la
enfermedad es muy variable en cuanto
a su severidad y duracion, pero con al-
guna frecuencia se observan casos gra-
ves, con una mortalidad alta, aun
acompanados de hemoglobinuria. Los
casos infantiles usualmente son muy
severos. La enfermedad puede evolu-
cionar en forma intermitente, con ac-
cesos periodicos de hemolisis. Los sig-
nos fisicos son palidez, ictericia varia-
ble acoltirica, casi siempre una mode-
rada esplenogemalia y a veces una li-
gera hepatomegalia. La mayoria de es-
tos pacientes dan la impresion de estar
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gravemente enfermos. La hemoglobina

inicial es bastante baja en la mayoria

(3 a 5 gm. por 100 ml). Se encuentra

tendencia a la macrocitosis (por el au-
mento del mimero de reticulocitos),
anisocitosis y un grado variable de es-
ferocitosis. Los reticulocitos pueden
llegar hasta el 50% y hay presencia de
eritroblastos. Hay tendencia a la leu-
copenia en los casos cronicos y a la leu-
cocitosis en los agudos (un contaje de
103.000 fue reportado en un niho de 9
1, afios). La fragilidad osmotica esta
algo elevada, dependiendo del numero
de esferocitos que existan en la san-
cre. Puede haber lugar a confusion
con la esferocitosis hereditaria, pero en
esta enfermedad la prueba de Coombs
es negativa, no se puede comprobar la
presencia de anticuerpos y usualmente
ce encuentra una historia familiar sos-
pechosa de una enfermedad heredi-
taria.

b) Crio-anticuerpos: su mayor inci-
dencia es sobre los 40 anos. La enfer-
medad es de comienzo insidioso y de
curso cronico, sin mayores variaciones.
A veces se ve un aumento progresivo
del proceso hemolitico, y en raras oca-
siones se han registrado curaciones es-
pontaneas. Generalmente estos pacien-
tes se vuelven mas anémicos en tem-
poradas frias y muchos de ellos pre-
sentan sindrome de Raynaud, provo-
cado generalmente por la exposicién al
frio, lo cual en ciertos casos también
provoca clanosis distal y atin necrosis
(en cuyo caso debe hacerse el diagnés-
tico diferencial con una crioglobuline-
mia). La enfermedad por -crio-anti-
cuerpos muchas veces evoluciona en
una forma tan atipica que puede pasar

algin tiempo hasta que se ponga el

diagnéstico correcto. Los signos fisicos

son inconstantes, solo la minoria de los

pacientes presentan esplenomegalia El

exame.n de laboratorio demuestra una

anemia moderada, con menos alteracio-

nes morfolégicas que en el grupo an-

terior. Los reticulocitos estan elevados,

en uno de nuestros casos llegaron al
4072. La leucopenia predomina algo so-
bre la leucocitosis, pero en la mayoria
de los casos descritos, el ntmero de
leucocitos estd dentro de limites nor-
males. La fragilidad osmética de los
glébulos rojos es normal, con algunas
excepciones. Un fenémeno muy carac-
teristico, que se observa aun a simple
vista, es la auto-aglutinaciéon de los eri-
trocitos al enfriarse la sangre. Este fe-
nomeno dificulta la vealizaciéon de bue-
nos extendidos y, caracteristicamente,
es reversible al calentarse la sangre a
37 grados. La auto-aglutinacién no de-
be ser confundida con la formacién de
“pilas de monedas” que se presenta en
las hiperglobulinemias, en el mieloma
multiple por ejemplo. Las reacciones
serolégicas para la sifilis pueden ser po-
sitivas en las AHAI, sin que existan
antecedentes de esta enfermedad. En
algunos casos se encuentra, en la elec-
troforesis, un aumento considerable de
una fraccién globulinica, con mayor
frecuencia de la gama-globulina.

La asociacién de AHAI con trombo-
citopenia no es rara. En algunas se-
ries de casos llega hasta el 13%, con
mal pronéstico y poca respuesta a la
esplenectomia.

El estudio medular revela una hiper-

plasia eritroide |
I,a enfermedad por termo-anticuer-
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pos produce una mortalidad aproXima-
da del 50%, mientras que la producida
por crio-anticuerpos €S menor.

CASUISTICA
METODOS DE ESTUDIO

Para los examenes hematologicos de
rutina, asi como para las pruebas pre-
suntivas y definitivas de anticuerpos,
<e siguieron las técnicas descritas por
Cartwright (8). Para la prueba de
Coombs se utilizo el suero anti-humano
Ortho, que es una combinacion de sue-
ro anti gama y antl no-gama globulina.
El resultado se expresé en cruces, SO-
bre un maximo de +-+-+-+. Las prue-
bas de supervivencia eritrocitaria fue-
ron realizadas con Cromo radioactivo
en el Departamento de Radioisotopos
del Hospital Eugenio Espejo.

Caso N° 1, L. U., mujer soltera de 28
afios de edad, que trabaja en un salén
de belleza. Fue admitida a una clinica
en Mayo de 1963 por anemia progresi-
va desde hace 212 meses, acompaiiada
de esplenomegalia, que no cedi6é con la
administracion de transfusiones y me-
dicamentos “antianémicos”. Desde ha-
ce 6 afios habia sufrido de artralgias de
las pequefias articulaciones, diagnosti-
candose una artritis reumatoidea. En
formja intermitente, habia recibido clo-
roguina y pequenas dosis de corticoes-

te_roi‘d-es. Diez meses antes de su hos-

e el

te de ovario. G b

El examen fisicc :

Jer jove?‘ingizrflsdf:)aizlﬁostro una. c

de prufufrda anerr:ia y C‘Ijof’ con §1gnos

amarillento

_—— e e

de la piel. El bazo fue palpado a 6 em,
del reborde costal.

Fl examen hematolégico inicial dio
los siguientes resultados: hemoglobina
28 gm. por 100 ml, hematocrito 11%,
reticulocitos 26%, plasma ictérico;
prueba de Coombs directa 4/
4+ +4; prueba de aglutinacién en
polivinilpirrolidén positiva; crio-aglu-
tinacién intensamente positiva, pero
qusencia de aglutinacién o hemolisis a
37 grados o en suero acidificado; prue-
ba de células L. E.: negativa; leucoci-
tos 2.200, con férmula normal; plaque-
tas normales. La titulaciéon de crio-
aglutininas, realizada después de un
mes de tratamiento, cuando las condi-
ciones clinicas habian mejorado nota-
blemente, dieron una positividad de
1:412 a 4 grados y de 1:16 a 20 grados.

El tratamiento fue iniciado con 16
tabletas diarias de betametasona, con
resultado muy satisfactorio En dos
semanas la hemoglobina estuvo en 10,5
gr. por 100 ml. y los reticulocitos ha-
bian bajado a 11%. El bazo dej6 de
ser palpable a las tres semanas. La do-
sis del corticoesteroide fue reducida
progresivamente, llegandose en tres Sé-
manas a 3 tabletas diarias. La evolu-
cién posterior estd indicada grafica-
mente en el cuadro N? 4. Durante el
tiempo de observacién posterior, ma-
yor de dos anos, el proceso hemolitico
siguié un curso bastante constante, con
algunas exacerbaciones. Usualmente,
una a tres tabletas del corticoesteroide
fueron suficientes para mantener una
hemoglobina entre 10 y 12,7 gm. con
reticulocitos entre 2 y 3%. La prue-ba
de Coombs siempre fue positiva, ¥ las
crio-aglutininas volvieron a encontrar-
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se posteriormente, al titulo de 1:625.
La leucopenia inicial se normalizé en el
transcurso del primer mes, y no volvié
a presentarse posteriormente, aun en
los periodos de recidiva. Las recidivas
siempre estaban acompanadas de es-
plenomegalia variable, llegando —como
maximo— a 8 cm. por debajo del re-
borde costal. ;

A mediados de 1965 se encontro una
serologia luética intensamente positiva,
con una prueba de inmovilizacién del
treponema, negativa. Simultaneamente
se comprobé la presencia de crio-glo-
bulinas (6 mg. por 100 mil de Suero).
La prueba del Latex fue negativa, asi
como una nueva prueba de fenomeno
L. E. En esa época se realiz6 la primera
medicién de la supervivencia eritroci-
taria con Cr®!, con un resultado de 18
dias (normal 26 a 29 dias). Las capta-
ciones hepatica y esplénica fueron muy
similares, por lo que no se considero
indicada la esplenectomia. Tres meses
mas tarde estas investigaciones fueron
repetidas durante un periodo de hemo-
lisis algo mayor, indicada por una re-
ticulocitosis del 10%. El T ¥ Cr®! fue
entonces de 16 dias, y la captacion es-
plénica de Cromo demostré ser con-
siderablemente més alta que la hepa-
tica(4.000 vs. 1.350 cpm al 6° dia). Se
consider6é que esto justificaba una es-
plenectomia, y fue realizada en Agosto
de 1965, extirpandose un bazo de 310
gm. Simultdneamente se suspendieron
los corticoesteroides, tras repetidas ad-
ministraciones de ACTH. El efecto fue
excelente: en los dos meses siguientes
la hemoglobina subié a valores norma-
les, los reticulocitos bajaron a 1,4% y
la prueba de Coombs se negativizé por

g - ———

p.rimera. vez. Desde entonces la pa-
ciente se mantiene asintomética, sin
medicacion.

Caso N? 2, B. 1. mujer casada de 46
aﬁ.os de edad, fue vista por nosotros por
primera vez a comienzos de 1962. Ha-
bia tenido artralgias de rodillas desde
hace 2 anos, por lo cual recibié fenil-
butazona, prednisona y un corticoeste-
roide local, en algunas ocasiones. Hace
dos a tres meses se habia constatado la
presencia de anemia, con una supervi-
vencia eritrocitaria con Cr®! de 15 dias.
Habia recibido tres pintas de sangre.
Los controles hematologicos posterio-
res demostraron hemoglobinas de 9,5 a
12,5 gm. por 100 ml, acompanadas de
una leucopenia que fluctuaba entre
1.500 y 3.500 leucocitos por mm?. Cuan-
do fue examinada por nosotros se que-
jaba de un moderado decaimiento y le-
ves dolores poliarticulares. Se consta-
t6 palidez, pero no se encontrd esple-
nomegalia.

El estudio hematolégico revelé una
hemoglobina de 11,6 gm.%, hemato-
crito de 37%, eritrocitos 3,87 millones,
volumen corpuscular medio de 97 mi-
cras cubicas; sedimentacién 39 mm;
leucocitos 2.800 con cayados 5, segmen-
tados 50 y linfocitos 45%, con un total
de granulocitos de 1.500 por mm?. Re-
ticulocitos ‘3,2%. Prueba de Coombs
directa negativa. El estudio de anti-
cuerpos indicé la presencia de una crio-
aglutinina a titulo de 1:128. La puncion
esternal produjo material escaso, con
moderada hiperplasia eritroide. Pla-
quetas: 200.000 por mm®.

Se administré betametasona a la do-
sis de 6 tabletas diarias, por una sema-
na. Después de este periodo se obtu-
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vieron los siguientes valores hematolo-
gicos: hemoglobina 13,8 gm. por 100 ml;
hematocrito 42%; reticulocitos 2,5%;
leucocitos 3.850 con cayados 7, segmen-
tados 66, linfocitos 27%, lo que daba
un total de granulocitos de 2.180/mm”.
Las plaquetas fueron normales. Poste-
riormente el hematocrito volvié a ba-
jar a 38% y los granulocitos a 1.000/
mm?®, con sedimentacion de 30 mm.
Nuevamente se administraron cortico-
esteroides, por un periodo de cerca de
dos meses. Los datos obtenidos enton-
ces fueron: hemoglobina 12,7 gm. he-
matocrito 42%; sedimentacion 23 mm;
reticulocitos 1,2% leucocitos 4.350 con
cayados 8, segmentados 60, basodfilos 1,
monocitos 2, linfocitos 29%; granuloci-
tos por mm?: 3.000. Lia prueba de he-
molisis en suero acido fue megativa y
las crio-aglutininas fueron positivas
1:8, lo cual no es considerado un titulo
significativo. La paciente se encontraba
asintomatica. La paciente no recibid
mas medicacién, y los controles hema-
tolégicos de julio de 1965, son entera-
mente normales.

Caso N? 3, E. S., mujer casada de 62
anos de edad, examinada inicialmente
en noviembre de 1963. Tres semanas
antes habia sufrido repetidas punzadas
en el hipocondrio derecho, con irradia-
cion a hombro derecho y acompanadas
de elevaciones térmicas de hasta 38,6
grados y cefaleas. A continuacidén de
este episodio se habia observado 1a apa-
ricion de palidez. Veinte anos atras
habia sufrido una colecistitis y habia
sido histerectomizada Hace 10 afios
habia sufrido de una anemis de origen
desconocido. Al examen fisico se la
encontré moderadamente obesa, algo

palida y el bazo era palpable a 4 cm.

Examen hematolégico: hemoglobing
10,2 gm. por 100 ml; hematocrito 31%:
sedimentacion 12 mm: reticulocitos
8,87%; moderada aniso-poiquilocitosis
con policromatofilia; leucocitos 4.400
con formula leucocitaria normal La
prueba de Coombs directa fue de +4
En estudio de anticuerpos se encontra-
ron crio-aglutininas 1:4.000. El examen
medular mostré una marcada hiperpla-
sia eritroide. Por algunos dias recibig
pequenas dosis de betametasona

Un mes mas tarde los valores hema-
tolégicos fueron similares: hemoglobi-
na 10,8 gm. eritrocitos 3,2 millones, re-
ticulocitos 6,4%; bilirrubina directa ne-
gativa, indirecta, 1,5 mg. por 100 ml.
Una colecistografia mostré colelitiasis.
En diciembre de 1963 se realizé la cole-
cistectomia y esplenectomia simulta-
neas, extirpandose un bazo de 500 gm.
de peso. Controles posteriores no de-
mostraron evidencia de actividad he-
molitica. Clinica y hematolégicamente
la paciente aparecia curada.

Caso N? 4, S. 1., mujer casada de 66
anos de edad, vista por nosotros por
primera vez en mayo de 1964. Pre-
sentaba una historia antigua de anemia
recurrente, de por lo menos 18 afios de
duracidn, con episodios de ictericia le-
ve durante las exacerbaciones. Habia
sido sometida a diversos estudios cli-
nicos extensos, el tltimo en EE. UU.
de N. A. hace 6 meses, por prestentar
fenémeno de Raynaud en la mano iz-
quierda y edemas generalizados. Se ob-
tuvo entonces una hemoglobina de 12,0
gm. por 100 ml, 3,1% de reticulocitos
y una sedimentacién inexplicada de 76

mm. Seis meses antes, la sedimentacién
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fue de 100 mm. Habia recibido 8 trans-
fusiones durante los ultimos afios, asi
como multiples “antianémicos”, y fue
histerectomizada.

Al momento del examen se quejaba
de disnea de esfuerzo, falta de apetito,
edema de pies y ligeros dolores de las
srandes articulaciones. Lia encontra-
mos moderamente obesa, palida y sub-
ictérica. El bazo no es palpable.

Examen hematolégico: hemoglobina
7,5 gm. por 100 ml; reticulocitos 40%;
anisocitosis, esferocitosis, macrocitosis,
presencia de normoblastos (2 por 100
leucocitos); sedimentacion 49 mm; leu-
cocitos 14.200; prueba de Coombs di-
recta 4--; presencia de crioaglutininas
1: 256, moderada hemélisis a 20 grados.
E] tratamiento se inicié con betameta-
sona, a la dosis de 8 tabletas diarias,
reduciéndose después la cantidad pro-
gresivamente.

En un mes de tratamiento la hemo-
globina se habia elevado a 12,5 gm. el
hematocrito a 39%:; reticulocitos 3,6%,
leucocitos 8.000; sedimentacion 27 mm.
La paciente se sentia bien. Aproxima-
damente dos semanas més tarde se sus-
pendi6 la medicacién, y cuando realiza-
mos el ultimo control en Quito, en
Agosto, los valores hematolégicos aun
se conservaban normales. A los cinco
meses, en Buenos Aires, tuvo que rei-
niciarse el tratamiento de corticoeste-
roides por anemia.

Caso N? 5, M. V., soltera de 18 anos
de edad, que fue examinada por nos-
otros inicialmente en Mayo de 1965. En
forma insidiosa se habian desarrollado
anemia e ictericia desde hace 2 meses.
Ultimamente presenté disnea de es-
fuerzo progresiva y debilidad, por lo

que fue internada a una clinica dos se-
manas antes. Alll se registraron hemo-
globina entre 5 y 6 gm. por 100 ml. vy
recibiéo 6 pintas de sangre, hierro, ex-
tracto hepatico y vitamina B 12. Se ob-
servé que la ictericia se intensificaba
después de las transfusiones. La histo-
ria pasada fue esencialmente negativa.
Al examen se la encontré palida e ic-
térica, con esplenomegalia a 4 cm. del
reborde costal.

El examen hematolégico dio los si-
guientes resultados: hemoglobina 8,8
gm. por 100 ml, hematocrito 32%, reti-
culocitos 18;6%:; anisocitosis y policro-
matofilia de los eritrocitos; leucocitos
6.300 por mm. cubico, cayados 8, seg-
mentados 50, linfocitos 42%, eritroblas-
tos; 1 por 100 leucocitos. El Coombs
directo fue de +-+-4-1. Se encontro
aglutinacién intensa a 37 grados, igual
a 20 grados y aglutinacién a 4 grados
1: 64. No se observé hemolisis en nin-
guno de los tubos. Aproximadamente
un mes mas tarde se pudo establecer
un ttulo de termo-aglutinacién de 1:
8, mientras que se conservaba la crio-
aglutinacién de 1: 64.

Se realizd el tratamiento con dexa-
metasona (tabletas de 0,8 mg., con
una dosis inicial de 9 tabletas diarias,
mantenidas por 10 dias, luego 6 diarias
y 4 diarias. Se observaron aqui mayo-
res efectos secundarios de corticoeste-
roides que ninguno de los demas pa-
cientes: Cushing secundario, acné, ul-
cera gastrica. Por esta razén se cambio
posteriormente al esquema intermiten-
te de administracién, cada segundo dia,
con efecto farmacologico satisfactorio y
notable mejoria de las manifestaciones
secundarias. Se administraron 40 U. de
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ACTH a:proxima:daamsente cada 3 se-
manas. ;s

[.a recuperacion hematologica fue
rapida: en 10 dias se obtuvo una h.iemo-
globina de 12,2 gm. con he_ma-tocrlto de
429 -, reticulocitos de 16% . En un mes
la hemoglobina se elevo a 15 gm. el he-
matocrito a 47%, pero la prueba de
Coombs siguié positiva. A los 215 me-
ses pudo suspenderse el tratamiento,
con una hemoglobina de 14 gm. y 9,4%
de reticulocitos. Un mes méas tarde la
paciente continuaba asintomatica, sin
medicacién, y a pesar de un ligero des-
censo de la hemoglobina a 13,0 gm. se
pudo observar una disminucién de los
retioulocitos a 1,8%. La prueba de
Coombs fue positiva.

Caso N? 6, R. J., soldado de 29 anos
de edad, actualmente desempeiniando el
trabajo de chofer. Fue internado en el
Hospital Militar de Quito en Enero de
1965, por decaimiento y mialgias de dos
meses de duracién, con palidez amari-
llenta progresiva. Siete afios atras ha-
bia sufrido de paludismo, sin recidiva.
El examen fisico demostr6 a un pa-
ciente en buenas condiciones generales,
con marcada palidez y tinte subictérico.
El bazo fue palpable a 4 em.

Los siguientes fueron los resultados
del estudio hematolégico: hemoglobina
4,3 gm. por 100 ml, hematoerito 14%,
eritrocitos 1,29 millones, volumen cor-
puscular medio 107 micras ctbicas: se-
dimentacién 72 mm;: reticulocitos 20%:;
plaquetas normales; leucocitos 9.956
con metamielocitos 2, cayados 14, seg-
mentados 54, monocitos 3, linfocitos 14.
eritroblastos 13%; reticulocitos 40,
Se observa aniso-poiquilocitosis, mﬁ-
crocitosis, policromatofilia v ocasiona-

Bl -
les esferocitos. Coombs directo +4+4

Bilirrubina directa 1,0 mg. por 100
indirecta 2,6 mg. por 100 ml. Presen:
cia de urobilinégeno -+ en la oring
Los primeros estudios seroldgicos de.
mostraron la presencia de una crioagly.
tinina, mient..ras que no hubo termg-
aglutininas, y las pruebas de Donath-
Landsterner para la hemoglobinuria
paroxistica por frio, y de Ham para la
hemoglobinuria paroxistica nocturna,
fueron negativas. La médula esternal
mostré una hiperplasia eritroide nor-
moblastica, con una relaciéon mielo-eri-
troide de 1:1, vy un aumento del na-
mero de las células linfo-reticulares.
La titulacion de crioaglutininas dio
una positividad de 1:256. |

El tratamiento fue realizado con be-
tametasona, comenzando con 12 table-
tas diarias, con reduccion progresiva
de la dosis, hasta la suspensiéon en un
mes, con una hemoglobing de 12,5 gm.
y 6% de reticulocitos. El paciente fue
dado de alta, sin medicacion, pero tuvo
que ser readmitido un mes mas tarde,
con igual sintomatologia, y con el bazo
palpable en el reborde costal. La he-
moglobina se encontraba en 3,4 gm.
hematocrito 28%, veticulocitos 21%,
eritroblastos 1 por 100 leucocitos, bili-
rrubina indirecta 1,5 mg. por 100 ml.
Se reinici6 el tratamiento con 8 table-
tas diarias de betametasona y después
con corticoesteroides en forma intermi-
tente, cada 22 dia. La mejoria inicial
que se obtuvo (hemoglobina 11,0 gm.,
reticulocitos 14%), no pudo mantener-
se al bajar la dosis a 4-0-4-0, etc., con
lo cual se produjo una reactivacion
del proceso hemolitico con baja de la
hemoglobina a 7,5 gm. y elevacién de
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los reticulocitos a 24%. Tuvo que vol-
verse, por tanto, al esquema de admi-
nistracién diaria, a la dosis de 3 a 6
tabletas, con efecto satisfactorio. A fi-
nes de Junio los valores hematologicos
fueron normales, pero persistia una re-
ticulocitosis de 9,4%. Durante el alti-
o mes de hospitalizacién se realizo un
estudio de supervivencia eritrocitaria
con un resultado de T % Cr°! de 24.5
dias, es decir practicamente normal.
Desde su alta, el 26 de Junio, €l pa-
ciente no ha concurrido a controles re-
gulares. Sabemos que toma corticoes-
teroides en forma irregular y que se
encuentra trabajando.

DISCUSION

Se han presentado seis casos de
AHAI, presumiblemente idiopatica.
Los hallazgos béasicos de laboratorio,
asi como algunos datos de sintomato-
logia, tratamiento y evolucion, se resu-
men en el cuadro N? 2. Vemos que se
trata de cinco mujeres y un hombre,
una predominancia de sexo que ha sido
establecida por varios autores (9), aun-
que no tan marcada. La edad de los
pacientes fluctia entre los 18 y los 66
anos. El mas joven, es el unico que
presenta termo-anticuerpos. Excep-
tuando las manifestaciones de hemoli-
sis, la sintomatologia de estos pacien-
tes es bastante escasa. Dos presenta-
ron artralgias (casos 1y 2) y uno mial-
gias (caso 6). S6lo en un caso se re-
gistraron elevaciones térmicas, quizds
debidas a una colecistitis simultanea
(caso 3). En los casos 1 y 2 las mani-
festaciones articulares fueron tan pro-

nunciadas que se sospecho6 de la exis-
tencia de wuna artritis reumatoidea,
aunque, en nuestro concepto, faltaban
bases para asegurar este diagnostico.
Las pruebas L. E. fueron negativas en
ambas pacientes, en el caso N? 1, va-
rias veces. Estas artralgias precedie-
ron al comienzo del sindrome hemoli-
tico en 6 y 2 anos, respectivamente, y
desaparecieron con la iniciacion del
tratamiento corticoesteroide. En el ca-
so N? 1 estos sintomas no han reapa-
recido desde la suspension del trata-
miento, pero el tiempo de observacion
es corto, 3 meses. En el N 2 henios
visto ocasionales artralgias que han re-
querido, a veces, la administracion de
aspirina por algunos dias. Ninguno ha
presentado posteriormente sintomas
compatibles con lupus eritematoso di-
seminado.

El tiempo de evolucién de la enfer-
medad, antes de hacerse el diagnostico,
fue corto en todos los pacientes, excep-
to en el caso N? 4, en el cual ya hubo
sintomas de anemia 15 afios atras, aun-
que estos datos no han podido ser con-
firmados objetivamente. Afortunada-
mente estuvieron a nuestra disposicion
los extensos datos de laboratorio obte-
nidos un afio y seis meses antes de
nuestro examen, que presentaban, co-
mo Unico dato anormal, sedimentacio-
nes de 100 y 76 mm, asi como reticulo-
citos de 3,1%. Desgraciadamente no se
realiz6 una prueba de Coombs, que hu-
biera sido la clave para el diagnostico.
Parece que esta paciente evoluciond en
forma crénica intermitente, con Temi-
siones espontdneas durante las cuales
los signos hematologicos eran minimos.

De los 6 pacientes, 4 tuvieron esple-



observar claramente que el tamato del
bazo estaba en relacién con la activi-
dad hemolitica.

El sindrome de Raynaud, bastante
frecuente en la enfermedad por crio-
anticuerpos, fue observado en el caso
N° 4.

Los valores de hemoglobina iniciales
fluctuaron entre 3 y 10,2 gm. por 100
ml, los reticulocitos entre 3 y 40%. Si
exceptuamos el caso N? 2, que segura-
mente se asocid a un Problema de hi-
poplasia medular, ] menor contaje de
reticulocitos fue de 8,8%. La mayocr
reticulocitosis se observs aqui en el
caso de mas larga duracién (40% en
el N? 4), como expresion de una mayor
hiperplasia eritroide medular. Ios va-
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lores de sedimentacién se encontraron

siempre considerablemente elevados

b

fuera del caso N? 5, que & pesar de una
hemoglobina de 8,8 gm. tuvo solamen-
te 3 mm de sedimentacién. Creemos
que esto se explica por la presencia de
termo-aglutininas en ese caso, pues es-
tas no van a producir aglutinacién en
el tubo de sedimentacién a tempera-
tura ambiente, y la aglutinacién de eri-
trocitos acelera su sedimentacién.

Las cifras de leucocitos fueron nor-
males en un caso (el de termo-anti-
cuerpos), bajas en tres y moderamente
altas en dos. Durante la evolucién de
estos pacientes hemos observado que
usualmente hay leucocitosis durante las
reactivaciones notables de la enferme-
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dad. En todos los casos de hemolisis
muy activa, se han encontrado, en f.x-
ma inconstante, eritroblastos en sangre
periférica. En los casos 2 y 3, de evolu-
cién crénica y lenta, no se llegaron a
observar eritroblastos.

Los hallazgos serolégicos estan resu-
midos en el cuadro N? 3. No es usual
ver predominancia de crio-anticuerpos
siempre tuvieron mayor actividad a 4
grados, con titulos entre 1: 128 y 1:
4000. La aglutinacién en frio al titulo
de 1: 64 en el caso N? 5, probablemente
no tiene mayor significado clinico, por
acompafiarse de termo-aglutininas, y
estas usualmente producen una crio-
aglutinacién leve. En cambio, nunca
hemos podido observar lo inverso. La
presencia de crio-aglutininas en indi-

viduos normales no es rara, s

e han re-

portado incidencias de 2 v 45% (5),
con titulos que nunca han excedido :
64. En uno de los casos (N 4) se cons-
tatdo un efecto hemolitico a 20 grados.
La mejoria clinica generalmente se
acompané de disminucién del titulo o
desaparicion del anticuerpo, aunque no
fue posible en todos los casos, realizar

controles

posteriores

satisfactorios.

Una falsa positividad intensa de las
reacciones seroldgicas para la sifilis, se
registro en la paciente N° 1, que simul-
taneamente presentaba crio-globulinas.
La prueba de inmovilizacién del trepo-

nema fue negativa.
En general, todos los casos que he-

mos presentado, excepto el N? 2, satis-
facen ampliamente los criterios que po-

CUADRO N23
AHAl . HALLAZGOS SEROLOGICOS
N - CASO ANTES DEL TRATAMIENTO DURANTE O DESPUES DEL TRATAMIENTO
CoOMBS DIR. ANTICUERPOS A COOMBS DIR. ANTICUERPOS A
3 " 20° % £ B /i 20° 6*
5 1 16 1625
: LQU ¢« neg 1 16 1 512 * neg
18
- . ne neg
X qu neg neg neg 1128 v 9
neg
¥=ER . ne . 1 4000 neg neg neg
Q 9
L - S| +* A —
6 + *
% B . hemdlisis 1.25
F; > | B4
S . 1 64 . o 1 8
(;) «  * *
6 -RJ neg i :
6 . 4+
d + v neg . 125
(DONATH—LANDSTEINER}

LAS PRUEBAS PARA LAS HE MOGLOBINURIAS PARO

FUERON NFGATIVAS EN TODOS LOS CAS0S

XISTICAS NOCTURNA (HAM) Y POR FRIO
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driamos establecer para el diagnéstico
de una anemia hemolitica auto-inmu-
ne: 1) anemia de intensidad variable

~con reticulocitos aumentados, 2) prue-

ba de Coombs positiva, 3) demostracién
serologica de la presencia de anticuer-
pos eritrocitarios, 4) hiperplasia eri-
troide medular, 5) supervivencia eri-
trocitaria disminuida y 6) respuesta fa-
vorable al tratamiento con corticoes-
teroides.

En el caso N? 2 las bases para el diag-
nostico no son tan claras Y quizas pue-
den ser objetadas: 1) anemis leve con
reticulocitos poco elevados, 2) supervi-
vencia eritrocitaria acortada y 3) ha-

L i ) | ] L A ' i 3 Lg ¥ L E
14 15 16 17 18 19 20 z1 27 41 e 25 26

1965

llazgo de crio-aglutininas 1: 128. La mé-
dula, en cambio, fue hipolastica, y ha-
bia una leucopenia bastante persistente,
sin trombocitopenia. La prueba de
Coombs fue negativa. Esta paciente ha-
bia sido tratada en repetidas ocasiones
con fenilbutazona, droga que es conoci- |
da como potencialmente mielotéxica, y
que pudo haber sido la causa de la hi-
poplasia. Por otro lado, sabemos que no
siempre se encuentra un Coombs po-
sitivo en una AHAI, cuando no se uti-
lizan métodos enzimaticos Lo que nos
afirma en nuestra suposicién de que sé
trataba de un sindrome hipoplastico
asociado a la presencia de auto-anti-
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cuerpos, es su respuesta bastante clara

tué la intervencién cuando se pudo
a la administracién de corticoesteroides

comprobar una captacién esplénica de
por poco tiempo. Se han publicado va- eritrocitos marcados con Cr5! y el re-

- . . . ,
rios casos similares (5), sin que hayan

sultado fue sorprendentemente bueno:
recibido una explicacién enteramente

desaparecieron los signos de hemolisis

satisfactoria. Se supone que los anti- por primera vez y desde entonces la pa-
cuerpos circulantes a veces pueden lle- ciente estd sin medicacién. En el caso
gar a producir una alteracion medular N? 3, de cortaevolucs 6n, la extirpacién
por destruccion de los eritroblastos, de del bazo se realizé simult4neamente
caracteristicas antigénicas similares a con una colecistectomia, que habia sido
los eritrocitos. la indicacién primaria. El trastorno he-
Todos los casos de hemélisis aguda molitico desaparecié, pero no podemos

respondieron dramaticamente a los cor- evaluar el efecto de la esplenectomia.
ticoesteroides, a dosis iniciales equiva- Podemos hablar de probable cura-
lentes a 40 a 80 mg. de prednisona. La cion en los casos N° 1, 2 y 3, dos de
normalizaciéon completa hematoldgica ellos con esplenectomia. En los restan-
se obtuvo en 2 a 4 semanas. El mante- tes, la enfermedad sigue un curso irre-
nimiento posterior se logré con dosis gular, cronico, mientras los pacientes
variables, de acuerdo a la intensidad estan recibiendo corticoesteroides. El
del proceso hemolitico. En el caso N¢ N? 5 se ha mantenido compensado sin
4 se pudo suspender la medicacién,, sin tratamiento, pero no podemos hablar de
recaida por algunos meses. En el N? 5 curacion, pues la prueba de Coombs se
se obtuvo una compensacién satisfac- mantiene positiva.
toria con una dosis equivalente a 20
mg. de prednisona por semana. En el SUMARIO

caso N? 6 auin el doble de esta dosis
fue insuficiente en ciertas épocas. En
varios oportunidades hemos ensayado
la administracién intermitente (cada 2°
dia) con el fin de evitar mayores efec-
tos secundarios en administraciones a
largo plazo. Tenemos la impresién que
en realidad se consigue este objetivo,
pero que la eficacia terapéutica es me-
nor, a igualdad de dosis, que la admi-
nistracion cada 8 o 12 horas.

La esplenectomia se realiz6 en los

Se presentan 6 casos de anemia he-
molitica auto-inmune idiopatica, 5 de
ellos con presencia de crio-aglutininas
y uno con termo-aglutininas. Dos casos
fueron leves, uno de ellos acompafiado
de hipoplasia medular, los restantes
fueron severos. Todos fueron tratados
con corticoesteroides, con buen éxito.
En dos se realizé la esplenectomia. Tres
se consideran curados, los otros siguen

un curso cronico.

casos 1 y 3. En el N? 1, después de ha- SUMMARY

ber observado la evolucién sub-aguda .
por mas de dos anos, durante los cua- Six cases of auto-immune hemolytic
les la paciente recibi6 corticoesteroides anemia of the idiopathic variety are

en forma casi ininterrumpida. Se efec- presented. Five were due to cold-agglu-
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tinins and one to warm-aglutinins. In
one case, the disease was associated
with bone marrow hypoplasia. All ca-
ses were treated with corticosteroids,
with good results. Two patients were
splenectomized, and in both the symp-
toms of hemolysis have ceased up to
the present time. One patient improved
spontaneously, and three continue with
steroid treatment. The clinical and se-
rological features of the disease are dis-
cussed.
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REACCION ANAFILACTICA CRUZADA A PEN ICILINAS SINTETICAS

Una paciente de 52 afnos de edad experiment6 un shock anafilactico grave a poco de
la ingestién de dos capsulas de ampicilina. La investigacion de los antecedentes de la pa-
ciente demostréd que ella habia presentado reacciones alérgicas previas a la inyeccion de

penicilina,

La descripcién de este accidente, es de especial Importancia, pues demuestra la posi-
bilidad de que pacientes que previamente hayan recibido penicilina y estuvieren sensibi-

lizados a ella, aun sin saberlo, al
obtenidos por semisintesis,

recibir alguno de los nuevos derivados de penicilina,
pueden sufrir reacciones anafilacticas, por sensibilidad cruza-

da. Por consiguiente, es aconsejable que el médico antes de prescribir un derivado de pe-
nicilina, investigue, hasta donde es posible, antecedentes de sensibilidad a la penicilina.

(REINHART, MELVIN, J,, y colab.: Sug

with thioridazine hydrochloride use

estive evidence of hepatotoxicy concomitant
—J.AM.A. 197: 767, 1966).
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