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Sefiores Académicos:

Sefiores Consegeros:

Sefiores Profesores:

_Cumpliendo con el dltimo precepto reglamen-

tario, elevo a vuestra consideracién el presente
proyecto de tésis. En sus piginas nos hemos pro-
puesto desarrollar un tema que ha adquirido en
poco tiempo considerable importancia. El estu-
dio. de las ictericias hemolitieas primitivas inicia-
do seriamente no hace mas de 20 afios, en manos
de maestros de la talla de Chauffard, Widal, Ha-
yem, Minkowski y sus alumnos, despierta pronto
la curiosidad del mundo médico en general a tal
punto, que en estos tltimos afios humerosas contri-
buciones aparecen publicadas en revistas v mono-
grafias enriqueciendo atin més la ya importante bi-
bliografia al respecto.

Aiunto arduo y discutido, no ha llegado a reci-
bir atn la serena y definitiva consagraeién que se-
lla de una manera més o menos absoluta los cono-
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cimientos del espiritu humano . La obseuridaq que
eucierran en general todos log pbroblemas etio-pato-
génicos de lax afecciones ]lE‘HlatO—PSplélli(‘,aS nos ex-
blica el retayd, de susolucion, no obstante el ohsti-
nado empefio (e luminosas inteligeneiag Gue mar-
chan a I vanguardia de log conocimicntos ey o]
campo de Ja patologia clinjea Y experiments) .

Entre nosotros ha Permanecido aleo deseuidada
hasta dsty ltinig década, desde CSuya époea comien-
“an a aparceer Importantes monogratia v publica.
ciones que hap formade Na un intercsante Biblio-
grafia Nacional

La limitada frecuencia de estos casos entre
nosotros, tanto mss cuando Iy beniguinidag de log
sinfomas de niuchos de cllos, hacen ravog Sus pasos
Por las clinicag hospita]mias, nos ha inducido 5
Presenturos este modesto trabajo sin Pretensiones
de novedad.

La casualigaq nos ha ctrecido iy 6casién de es-
tediar eop detenimiento algunox miembros de yng
Familiy g feortada en casi =u toralidad del tipo con-
génifo de Ia ictericig hetioditien Primitva; dog de

los enfermos que ingcrsaron Como  pensionistag

el servicio de clinica médicy del Hospital Ttahano,
fueron objeto de detallad, estudio clinieo Vv hema-
tolégico; log 10 Testantes fueron CXaminados e
baso en log consultorios, a 2 ge los cualeg Pudimos
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practiear el anilisis de la sanore cuyos resultados
detallamos al final.

Dos miembros de esta famnilia estudiados por
Graziadel en Turin, fueron objeto de una mono-
grafia publicada en 1906, algunos de cuyos datos
hemos utilizado para completar log nuestros (1).

Antes de cerrar este capitulo, al finalizar la jor-
nada estudiantil, permitidnos expresar nuestro ve-
conocimiento hacia los macstros de nuestra Eseue-
la cuyas ensentanzas, consejos y ejemplos han con-
tribuido a formar nuestro criterio médico v a coio-
carnos en condiciones de practicar con dignidad cl
noble ejercicio de la prefesién.

A nuestro Jefe el Dr. Francisco L. Grapiolu a
quien debeniwos tantas ensefianzas v delicadas aten-
ciones y que al apadrinar este trabajo, ha querido
agregar un honor a las demostraciones de simpa-
tia que nos ha prodigado; respetuoso reconocimicn-
to e intima gratitud.

Al Dr. David Speroni, de gquien hemos tenide
la ocasién de considerar, al lado de la elevacién del
maestro la serena bondad del homhre.

Al Dr. Silvio Dessy eterna deuda de gratitwd

(1 Graziader 1os describid con el nombre de: Enfermedad de Gauche
que como sabemos es el Epitelioma primitivo del bazo. Segiin veremos em
nuestra descripcidn, se tratan de casos de una familia, caei totalmente afecta
da de: Ictericia hemolitica congénita, tipo Minkonski-Chauffard.
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dolenaje
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Al Dr. Tuis Lenzi admiracion v ore
imeligmn-j;z. cetivida ] v cordeter gl par
O SUs ensefanzas v

Al Dy, Carlos [
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CAPITULO |

ANTECELENTES HISTORICOS

El conocimiento de las formes de icterias so
remonta a mediados del siglo pasado, con Gubler,
quien distingue dos grandes tipos de ictericias:
ictevicia bilifeica debido a perturbaciones funecio-
nales del higado v la hemafeiea, a la que se atri-
huia origen sanguineo.

Ya Bianchi, deefa, a princinio del siglo NVIIL
“Sunt duo primaria icteria génera: prime classis
a vitio epatis, atterius specciei icteri a eausa so-
lutiva sanguinis’’, Se¢ pensaba entonees que la he-
moglobina globular engrendraba c¢n la sangre una
sustaneia especial; la hemafeina que se producia
cuando la glandula hepatica era insuficiente.

Frerichs en 1858 consideré la ictericia como
una disminurién de la actividad oscilante de la
sangre, por cuya causa en lugar de formarse:los-
pigmentos normales se formahan otros anormales
que dgpositdndose en la piel engendraban la icteri-
cia.

Segin Frerichs, tales pigmentos biliares se for-



dog biliares,

3 rina de
perros a los que habia iny. s biliares, Jog
Pigmentog correspondientes,& mientras Iag sales
desaparec—ian de 1a circu]acién.

Tarchanots obser erimentalmente que Ia
Mayor destruecign globular Provoza |
de una mayor cantidad de bigmentos
terminandg una pléioc.mmia,

va exp

a formaecién
biliares, de-

contivmady por las
CXperiencias de Niemeyer .
Asi fué creada lg ictericia de origen sangmineo,
admitiéndoge que en Ig

sangre existi
que ¢l hiy
5us vias hilj
cerlo, log componen

tos heméticog ¥
minarlos por

an los pigmen-
ado cra enen rgado de elj-
ares, que de ngo boder ha-
tes biliares

juedabian on g san-
8re y s¢ depositabay en la piel, de donde Ia icte-
Tricia,

Por algin tiempo Perduray
que Morgagni muestra
caleuios biliap

ﬂamatorios de

on estas ideas hasty
ictericiag orig
es v las Consecutivas g
las viag biliares, «
AsT aparace la teoris mecdnica de I ic
que se immonig POr su sencilley Y vor larga tiempo
queds olvidada Iy hematdgeng .

Con Virchow

inadas por
Procesos in-

tericig

8¢ vuelve 4 14 teoria bemdticy co-

ca me-
‘08 biliareg en log

la he-

eXtravasadog Sanguineos, quedando en pie
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matogena, originando otro tipo de ictericia etiold-
gicamente distinto.

Estudios posteriores de  CGlerhardt, Murr,
Naunyn, Mya, Patella, ete. mantiene atn la dis-
cusion hasta que Afanassiew v posteriormente la es-
cuela francesa con Chauffard v Widal dejan senta-
do claramente las dos formas; ia una de retencién
‘hiliar, comprenden las ictericias dependiente de le-
sién hepdtica y la ofra ictericias homoliticas que
dependen de alieraciones hemadticas. Kstas teorias
fucron bien pronto confirmadas con nuevas obser-
vaciones clinicas andtomo-patoldgicas v experimen-
tales tendientes a poner en plena luz la compleja
patogenia del sindrome morhosn,

Casi almismo tiempo surge en el estudio de Ia
ictericia hemolitica una serie de experiencias so-
bre las hemolisinas ¥ su valor patdgeno, fendmena
intimamente ligado a ella que permite clasificar
dos formas de ictericia; Ias hemoliticas puras v las
hemolisinieas,  subdivisién  por  cierto  artificial
pues que en ambag se hallan meluidas ¢l mismo ti-
poelinico.

Esta division dada por Chauffard se¢ manticie
Lasta el trabajo de Brulé que lo reemplaza venta-
Josamente. Ta division de Brulé comprende dos
tipos *hien difercnciables hetiolégicamente, tales
son: las hietericias hemoliticas secundarias, cuya
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etio-patogenia es bien conocida Y las ictericias he-
moliticas Primitivag Cuya causa hemoliticy intima
€s aln incierts

Ista segunda forma nos ocupara en el Presente
trabajo, adoptando Ia clasificacion de Brulé que nog
barece ha (e Pérmanecer invariable bor largo
tiempo .

Las ictericiag hémolitizas brimitivag compren-
den dos grandes tipos morbosos cuvg sintomato-
logia muestrs entre si, un fuerte barentesco, taleg
son; el tipo congénito de Niuko\\'ski—Ohauffard v
el tipo adquirido de Hayem-Wida, Mas adelante
Veremos como aj brimero, Starkiewiey llama jcte-
vicia acoluriea congénita mientras Cantoni ¥ M-
lani proponen ¢ de icterieia cronica acoltiricas ©5-
plenomagéli-:-a, denominacion 4ue se encuentry on
estrecha relacigy “On sus sintomas principales.

Historias de las Ictericias Hemoliticas Primj-
tivas. — k) estudio de las ictericias hemoliticag pri-
mitivas cs relativamente reciefite Y el desarrollo
por éste adquirido ha seguido Progresivamente
creciende gl bunto gue op pocos atios sus proble-
mas patogénicos ¢ aclararon ep £ran parte.

Chauffard atrihuve g Minkowski I baterni-
dad de las ictericiag hemoliticas Primitivas. Bfeo
tivamente g Primera relacian de Minkowski, Je-
cha en 1900 al Congreso de Wieshaden titulade.
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“Sur une affections ereditaire se manifestant sur
Taspect d’un icters eronique avee urubilinurie
splenomegalie et siderosis renale’’. Nota que en
tres generaciones de la misma familia, ocho miem-
bros de ella fueron efectados de ictericias acoli-
ricas, con esplenomegalia, no obstante presentar
buenas condiciones generales de salud. Puso de re-
lieve el cardcter meto de familiaridad asi como la
benignidad del cuadro clinico permitiendo alean-
zar edades por arriba de 81 afios.

También tuvo oportunidad de indicar alguiias
alteraciopes .anatdmicas, practicando la autopsia
de una de esos enfermos muertos de afeceién inter-
currente, encontrando una intcgridad del higaaw,
el bazo grande muy congestionado. Esta integri-
dad hepato-biliar le hizo pensar que el tipo de iete-
rizia no dependfa del higado v que los sintomas de
destruceidon globular debian rcener relacién con al-
guna Tuncién esplenica en tal sentido.

Senator, Albre, Bettman en estudios posterio-
res Illegan a las mismas conclusiones oue Minkwski
Yy asi esas teorias sobre origen diversos de las icte-
ricias toxo-infeciosas v cripto-genéticas de patoge-
nia obseura se impusieron.

Bettman sefala la frecuencia de las modifica-
cionesshematolégizas, la hemnglobina circulando en

el suero, muestra los hematies en via de destrue-
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cion, la policromatofﬂia, las propiedades is‘0~hemoj
liticas del suero ¥ las modificacioneg isoténicas de
la sangre.

Tal colemis familiar se manifiesta de un modo
hereditario Y 8e caracteriza por una coloracién ela-
Toramarillenta de ]g picl. El sintoma fundamental
de la enfermedad era la eolemia ¥ su tinte ictérico

€ra un epi-fenémeno no indispensable. Log citados

Irespondiente a tres grados del mismo estado, ta--
fes son: 1a colémia fisiolégica, Ia colémia simple
familiar, y I ictericia srénica simple.

La colémia fisiolégica, se debe a la presencia
de. pigmentos biliares en suijetos normales cortes-
Pondiendo a ung proporeison aproximada, de un gra-
mo-para 36 litros de sangre. La piel aunque blanca
bresenta un ligero tinte amarillento, Iag orinas
bresentan siempre una urobilinuria, ¥ bilirubinuria
ﬁsiolégica, se trata pues de un sindrome itérico re-
ducido .al minimoe .

Tal forma de colémia fisiolégica sufre Peque-
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fias modificaciones; por ejemplo: en las mujeres
embarazadas, asi ecomo en los recién nacidos, hay
un aumento visible de la cantidad de pigmentos en
la sangre.

La colemia simple familiar contiene una can-
tidad de bilirubina. circulante que osecila alrededor
de un gramo por 17 litros; el color de la piel es mas
amarilla v las orinas presentan gran cantidad de
urobilina y urobilinégeno.

El higado v el bazo permanecen normales.

La iectericia crdnica simple, representa la exa-
geracién de los dos tipos de colemias ya -descrip-
tos y la bilirubina alcanza proporciones de un gra-
mo para 7 litros de sangre. La piel y la conjuntiva
presentan un tinte francamente ictérico. Las ori-
nas contienen gran cantidad de uro-bilinégeno.

En esta forma morbosa,'va, el bazo y el higado
presentan alteraciones evidentes ¥ sélo en cuatro
casos no se han observado modificaciones ni de uno
ni de otro. :

Gilbert v su escuela distinguen una forma pura
muy rara en que bazo e higado permanecen normal;
una forma esplenomegdlica, la mas frecuente; una
forma hepatomegalica también rara; y por ultimo
una Jorma hepato-esplenomegalica. Todas estas for-
mas representarian entre ellas estados de trancién
pudiendo en una misma familia comprobarse uno y
otro tipo y alin sucederse un tipo a otro en un mis-
mo enfermo. '
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La patogénia de este temporamento |0,
que enfei'medad, (familia biliar de Gilbert), depern-
deria segiin dichga escucla de una angiocolitis tufee-
-closa artcendente minima, mss ntensa gicuinre Gue
en la Colemia simple familiar. I3 cardcter de fa-
’mﬂiaridad se explicaria invocando ung prodisposi-
-eidn hereditaria trasmisible de jos canalicules hi-
liares, a 1a infeecién, lo que ellos Haman didteeiy
biliar. .

De la ‘descripeién brecendente es {5 =il 1niay (ue
‘muchos casos descriptos bor Gilbert como icteri-
ciag crénicas simples pretenecen netamente al tipo
hemolitico primitivo de Minkowski, a lo menos los

casos mas tipicos, teniendo en cuenta que ia escnely
-de Gilbert admitia con o] nombre de 2olemis fami-
Har los casos mé&s diversog cuya Miniey caraditoristi-

C N

G consistian en la aparente pPredisposieion familiar
-de estos enfermos .

La jetericia crémnica simple de Gilbert no repre-
®enta mids que un grado, a tinte menos claro que ej
‘que el de la ictericia hemolitica, Primitiva, '

En ‘1\903 Pich encuentra treg casos de ieterq-
eias Congénitas, sin esplenomegalia Y basado en gx-
to excluye la snaturalezs hemolitica de la afeceion
‘considerdndoly en cambio como una insuficienein
‘congénita de] higado, Permitiendo e} Paso de 1a bi-
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lis al torente circulatorio. Negd asi la teoria do
Minkowski, que de la destruccién dependia la poli-
colia y preicomia, constatada luego cliniea v experi-
mentalmente mediante la inveccion de agua des-
tilada (Havem), con dcido sulfiico (Stadelinany,
con toluilendiamina (Vast), con la pironima (Pu-
-glise), y entre nosotros la inyeccion de glébulos al-
terados (Vitén).

Widal ¥ Ravaut dicron una deseripeion com-
pleta ¥y metddica de una ictericia zongénita del
adulto con urubiniluria, heces coloriadas, ligera hi-
pertrcfia hepdtica y esplénica poniendo tat sin-
toma merheso ehscervade, o eovee ded oo Tron

congénita de la cclula heratiea.

Estudiando las modificaciones de la sanwre, obv
servaren que cl suero contenia abundante zantidad
de pigmentos biliares visibles por medios espectros-
eépicos v quimicos, que la resistencia globular se
hallaba aumentada, (de 0,40 a 0,38 de CL.. Na.) v
que el didmetro & los hematies era superior al noy-

mal.

En 1904 Von Krannahls, publica el caso de una
familia con ictericia crdnica espicnomegalica coin-

puesta por trece miembros, de fos que nueve se ha-



— 48 —

aban atacados de dicha afeccion v los cuatro res-
tantes sanos. En uno de estos, una mujer, la icte-
‘ricia se hace aparente consecutlva al sexto parto,
Precedida de un afio antes, de un gran tumor es-
Plénico. FI tinte amarillo se intensificaba con mao-
tivo de desarreglos y berturbaciones dietéticas. Fs-
ta ictericia Precedida de esplenomegalia hizo pen-
sar a Von Krannahls fuera el bazo enfermo el que
gina la enfermedad, actuando sobre el higado v la
sangre.

A esta série de trabajos efectuados se agregan
los de Clauss,. Zalberlazk, Strauss, quicnes comien-
zan a hacer lg diferenciacién de 1a ictericia primi-
tiva congénita que atacaba primitivamente el ha-
20, de patogénia obscura y la ictericia primitiva que
dependeria de una alteracién primitiva tréfica o in-
fecciosa de las célulag hepdticas, originando per-
turbaciones funcionales en la que el baze tendria
un papel secundario.

Benjamin v Slucka publicaron en 1907, tres ca-
sos de ictericiag acoltiricos Pertenicientes » I nis-
ma familia, uno de los cuales de tipo adquiride ¥y
los otros dos congénitos, todos ellos de buen esta-
do general. TLo importante de egta comunicacién
consiste en Igx investigacioneg hematolégicas
efeetuadas, el anilisis de Sangre mostrs ung, fuer-
te anemia, (Entre dos Y tres millones de glébulos
rojos), la presencia de boikilocitog, normoblastos,
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_mielocitos, policronatofilia, no faltaba en ningu-
no. Uno de ellos, una nena de tierna edad, simula-
ba el cuadro de una anemia perniciosa, elinica y
hematoldgicamente.

Los autores citados constataron la ineficacia de
todo tratamiento terapéutico en dsta forma mor-
Tnsa, v en cuanto a su patogenia admitieron que la
causa dehia atribuirse a una primitiva alteracion
de la sangre ¥ no a una afeccién hepatica.

Tal era ol estadc de los conocimientos sobre las
ictericias hemoliticas euando aparceieron los tra-
bajos de Chauffard en 1907, con guien alcanzan
un desarrollo considerable. A él corresponde el mé-
rito de haber dilucidado en buena parte,'la obsen-
rvidad que envolvia la patogenia de ésta importante
cenfermedad.

Después de sus numerosas investigaciones cli-
nicas ¥y experimentales en que confirma su natura-
leza hemolitica, las reunc cn un grupo auténoro
cuva eavacterfstica consiste en la tragilidad globu-
Iar, facil de reconocer in-vitro, ponicudo la sangre
en contacto con vgrias soluciones de Cl. Na., segUn
¢l método de Vazquez v Ribieire. Este sintoma cs
verdaderamente diferencial puesto que las jeteri-
¢ias de origen hepatico tiene una resisteneia glo-
bular aumentada.

Chauffard diferencié netamente el sindrome
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hemolitico de las otras categorias de ictericia, la
que dependia de la atrofia congénita de las vias bi-
liares, las de perihepatitis y pericolicistitis, la de-
pendiente las obstruccziones del celédoco o lesiones
infesiosas graves.

Su primer trabajo sobre ictericia congénita, se
refiere a un adulto, muchacho de 24 afios, de cons-
titucion casi normal, s6lo’ con un ligero aspecto de
debilidad, presentaba una coloracién amarilla-ocre
difundida por toda Ia superficie cuténea, coloracién
mas evidente en las conjuntivas, lengua, cara ¥ ma-
nos. No tenfa tara hereditaria aiguna v s6lo habia
sufrido de difteria en los primeros afios. Al princi-
pio de su juventud padecié una profunda anemia,
mejorada con una ecura reconstituyente que a su
vez intensificé el lipero tinte subitérico de Ia piei.

Posteriormente sufrié repetidas ¥ copiosas
epistaxis: Hijo de badre médieo, éste temig por su
gravedad, aunque por el contrario, no obstante su
ictericia creciente el -estado general se mantenia
bueno. Llamaba 1a atenciéu._ frecuentes variacio-
nes en el tinte ictérizo, que le sobrevenian de tan-
to en tanto coincidiendo CON surmenages fisicos,
viajes, cabalgatas, etc.

Pronto observé que la diatética no tenia ningu--
na influencia: eomia de todo sin aque el tinte verig-
s¢ en npada. La regidn hepética no era dolorosa v




e Bl —

s 1o degpuds de intensos ejercicios musenlares efec-
tuados durante varios dias consecutivos le aparecia
una ligera sensa-ién de peso en el hipocondrio de-
recho, con acentuacién de la ictericia, inapatencia,
ligero movimiento febril, v a veces verdaderos e
licos dolorosos de aspectos litiasicos.

Las heces permanecian siempre coloreadas, ias
orinas de color caoba contenian siemmre abundan-
tes cantidades de urobilina, no hallindose en nin-
glin caso pigmentos biliares.

Nunea tuvo sintomas de retencién biliar, pru-
1itos, hemorragias ni tendencias a 1a hemofilia. Su
pulso sc mantenia entre 65 v 72 latidos al minuto.
De los 6rganos generales, lo tnico que llamaba ja
atencion era una esplenomegaglia considerabie,
aparecida a los nueve afios que se mantuvo eons-
tantemente persistente.

De las investigaciones hematélogicas efectua-
das resulta que, el namero de glébulos rojos osei
laba entre 4.000.000 y 3.800.000, el de leucocitos
entre 7.000 y 9.000, 1a hemoglobina de 22 a 23 ojo.
1 suero sanguineo coloreado de amarillo oro, daba
reaccién de GmeMn y las bandas espectroscopi-
cas caracteristicas de la oxihemoglobina. En el
examen ecitolégico aparecia un microcitemia, ani-
socitosis v algunos glébulos nucleados. La resis:
tenecia globular con el método de Viazquez v Ribie-
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Ire, que luego describiremos, mostré ser mucho in-
ferior a la normal; constatazién de la mis alta im-

portancia cuyo mérito corresponde casi exclusiva-
. .mente a Chauffard.

Asf se vieron confirmadas ¥ colocadas al nivel

de sintomas importantes los descubrimientos; de la

anisocitosis por Widal, Rabautt v Von Krannals,
de la microcitemia por Bucken Strauss ¥ Gibbson,
asi como la presencia de mielocitos neutrofilos, la
de los glébulos granulosos por Fiessinger cimplean-
do el colorante de Peppenhein sobre preparacioncs

- nes sin fijar.

En 1907 Widal, Abrami ¥ Brulé ,publicdron un
trabajo, posteriormente completado con otros, en
donde confirman los bublicados por Chauffard es~
tableciendo que; al lado de lag ictericias de origen

~hepiticas hay otras de origen sanguineo cuyo ca-

Tacter distintivo especifico 1o constituye la fragili-
dad de los hematies, fenémeno que establecicron
por medio de las investigaciones sobre la resisten-
cia globular, usando para esto, ademas del método
de Vizquez y Ribierre, una especial modificacién
basado en la desplasmatizacién de la sangre con
una solucién isoténica de oxalato de Potasio, (véase
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Hematologia), que es al mismo tiempo anticoagu-
lante; empleada después de haberse asegurado que
dicha solucién no modificaba absolutamente el cow-
portamiento de la hemolisis, en sangre de sujetos
normales.

Tn dos enfermos, cuya sangre total presentaba
una resistencia proximamente normal, constataron
una notable fragilidad empleando este método de
desplamatizacién.

Reponicndo los glébulos aislados v lavados cn
contacto con ¢l suero enfermo, la resistencia de es-
tos glébulos reintegrados en su sucro era igual a
1a resistencia de la sangre en total primitivamen-
te averignada.

Constataron también que en los periodos de me-
joria de la ictericia, la fragilidad globular dismi-
nuia, al punto de desaparecer con aquella.

Algunos ecasos se inician con motivo de afecio-
nes originarias de icterias crénicas tal es el primer
caso descripto por Widal, Abrami y Brulé consecu-
tivo a una prostitis crénica que obligd a la enfer-
ma guardar cama gurante varios meses, producién-
dole un profundo enflaguecimiento y una ictericia
sujeta a variaciones de intensidad, pero que no de-
saparecié mas. .

Tn estos casos como en las formas puramente

congénitas, encontraron ausencia de todo signo de
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intoxicacién biliar, tanto a cargo de la piel como del
ébxia‘ién, sisteiiia nervioso, ete, ademads, de obser-
‘\rérééullzls héeés'infensamente coloreadas, ausencia
de los pigmentos biliares en las orinas, las que con-
tienen en cambio abundante urobilina. También
-aqui se encontré un gran tumor esplénico, mientras
el higado se mantenia funcionalmente normal,

Los analisis de sangre, practicados cn varios je-
riodos de la enfermedad mostraron gue los agrava-
.mientos de la ictericia se acompaiiaron de crisis ra-
‘pidas de deglobulizacién, al punto de ver descen-
-der el niimero a 820.000 hematies.

En éste caso el cuadro hematolégico tenia gran-
des analogias con el de la anemia perniciosa pro-
gresiva a tipo istérico, (mas del 2 ojo de mielocitos
de gTanulaciones neutrofilas, 1,50 olo de mielocitos
baséfilos, 1,30 de eosinéfilos). El examen de la re-
sistencia globular permite revelar aquella particu-
lar fragilidad de los hematies desplasmatizados que
hemos ya indicado. Faltaban jos niicrocitos 1 por

- el contrario la media del didmetro globular, aumen-
tada con respecto al tipo normal.
*. Un segundo caso de Widal, Abrami ¥ Brulé, se
inicié consecutivo a graves metrorragias post-abor-
to, seguidos luego por profusas epistaxis, si bicn ha-
bia complicado una Pbersistente lesién mitral, con
;fgaricién de signos de descompensacion, Los signos

-
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_eran en todo parecidos al easo anterior, la resisten-
cia de la sangre en total, normal; la desplamatiza-
- da muy disminuida. ,

Los mismos autores pusieron en evidencia una
nueva particularidad del suero, que segun dichos
autores seria caracteristica de ias ictericias de ori-
gen hemolitico adquirido: la auto-aglutinacién de
los hematies investigadas por el médico Pagniez.
Kstas pruebas dieron resultado positivo en los dos
easos citados; mientras las de origen congénito fue-
ron siempre negativas

Las ictericias hemoliticas pues, pueden depen~
der ya de alteracion plasmatica, va de alteraciones
Lematicas que solamente el estudio de la resisten-
cia globular puede descubrir.

Widal, Abrami y Brulé, terminan sus estudios
con la siguiente afirmacion: “Las lctericias hemo-
liticas que aparecen, en la edad adulta, en condi-
c¢iones variables y con una evolucién clinica parti-
cular, cstan ligadas sin duda a causas diversas de
aquellas, que dan lugar a las itericias congénitas
y familiares. Cualquiera sca la causa que altere
los ematies, éstas ictericias hemoliticas congéni-
tas o adquiridas ®ependen todas en cada caso, de
un mismo proceso hemolitico y existe entre ellos
una cualidad comun;la fragilidad globular’.
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Consecutivos a los trabajos de Chauffard y Wi-

dal, Abrami ¥ Brulé aparecen las contribuciones de
: Campani y Ferrari sobre un caso de ictericia hemo-
litica congénita, las de Chalier y Cade sobre varios
miembros de una misma familia afectados de esta
enfermedad. Estos autores en sus trabajos ponen
en evidencia la estrecha relacién que existe entre la
ictericia hemolitica brimitiva y la colemia familiar
de Gilbert, que Ya consideran distintas.

‘Desde 1908 en adelante, la escuela italiana con-
tribuye eficazmente al estudio de esta enfermedad
¥ a los ya citados Campani y Ferrari se gregan log
trabajos de Marchiafava ¥ Nazzarini en el Poli-
clinico del afio 1911 ; los de Mesaglia y Tarabini so-
bre tres casos de ‘ictericia congénita; los de Guiz-
zetti a fines de 1911 y los de Cantonj y Milani.

Desde este tiempo 1las contribuciones se suce-
den con frecuenc@a Y asi se ven aparecer trabajos
de Jacob, Levy, Valensi, Parkes, Weber, Cavazza,
Scott, Boucham, Combie, ete., quienes se limitan g
constatar los fenémenos descriptos POr sus antece-
sores, sin afiadir nmg"l’m argumento nuevo.

Muy interesante fué la observacisn de Blum
‘quien deseribi6 un zaso de ietericia hemolitica con-~
'génita asociada a una intensa ecalculosis biliar cu-
“yas erisis eélicas Provocaban ung acentuacién map-.
cada de la ictericia? adquiriendo el tipo del éxtasis.
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Durante estos ataques, las orinas fueron inten-
samente coloradas por los pigmentos biliares, las
heces presentaban decoloracién, la piel con inten-
s0s pruritos, bradicardia v debilidad, que poco a
- poco fué cediendo.

Tal observacién de Blum es de importancia
porque pone en evidencia la profunda modificacién
que la hemoligis pronunciada determina en la bilis
dando lugar a la formacién de caleulos que explica
1a frecuente presencia de éstos cn las vesiculas hi-
liares de los ictéricos.

Los mas recientes trabajos pertenecen a Clais,
se, Cocquet, Riter, Von Stejskal, Turk, Von Nor-
den y otros, que no presentan novedad. alguna.

Ranti en 1912 aislé, con el aowmbre de espleno-
megalia hemolitica, una enfermedad que presenta
clinica v hematolégicamente, caracteres anilogos a
los de la ictericia hemolitica adquirida, tipo Hayem-
‘Widal.
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CAPITULO 1L

FSTUDIO CLINTCO
SINTOMATOLOGIA GENERAL DE LAS ICTERICIAS
EMOLITICAS PRIMITIVAS

El examen de log numerosns €4asos publicados
sohre esta enfermedad nos autoriza a establecer «1-
ferencias cn la sintomatelogia v evolueldn de 08
grandes tipos: el congénito v el adquirido, el prime-
ro de cuadro clinico constante y por tanto facil-
mente esquematizable; el segundo por el contrario,
sufre variaciones sin limites, presté’mdose a faciles
confusiones.

Cualquiera sea el nombre con el que los dife-
rentes autores hayan descrinto los distintos casos
clinicos correspond?éntes a la forma morbosa qué
nos estamos ocupando; cualquiera sea la edad, =l
sexo, la profesion del naciente; cualquiera sea i
época en que aparezca la enfermedad v del fiempo
transcurride  desde su inicio; podemos siempre

constatay un grupo mas o Menos numeroso Pero




constante de sintomas fundamentales, gue lex dife-
rentes casos tienen en comtn.

Ya enlos primeros trabajosde Havem y Min-
kowski, se describieron como signos constantes,
mereciendo el atributo de patognémicos: la colora-
cion amarillenta de la piel, la cronicidad de la afec-
cion, falta de pigmentos biliares en las orinas {aco-
luria); aumento de volumen esplénico. Una icteri-
cia que sc presente en un enfermo, acompaiada de
dichas triada sintomdtica, aparcce de por si
tan caracteristica que nermite exeluir gran canti-
dad de afcciones que evolucionan acemnaniadas del
tinte amarillento cutdneo; mas. si a éstos s¢ afia-
denlos signos freeuentes de las ictericias hemoliticag
primitivas, tales como In urobilinuria, la falta de
decoloracién de las heeces, variaciones de intensi-
dad de las icterias, etc.

Al lado de estos hav otros sintomas (e frecuen-
cia menor, pero que contribuven a carasterizar los
tipos. Tales son: el frecuente caracter hereditario v
familiar, las erisis dolorosas que atacan va la re-
gidn hepatiea, Ia esplénica, el ammento del volumen
del higado que contrasta con e] excelente estado de
=u funcionalidad, perturbaciones  digestivas que
acompaiian especialmente las erisis dolorosas v a
periodos de rapidas reacravaciones de la ieterieia,
Lemorragias, ete.
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Lstracmos de Cavazza ¢l siguiente cuadro e
os principales <intomasz de las ictericias hemoliti-

cas primitivas expuestas ceglmn  su fecueneia ¥

pogcentaje.
Coloracion ictérica de la piel. . . . 100 %
Cronicidad de la afeccion. . . - . 100 7
Teces coloriadas. . . . -« - 0 - 100 7’
Acoluria. . . . - - - - 98,8 7
Esplenomegalia . . .- - ’ 94,6 7’
Trubilunaria . . « « - - 92,9 7’
Variaciones . . « - « - 0 - oc ot 88
erencia v familiavidad . . 76,5 77
Falta de prurito . . . - - - 75,5 7'
Perturbaciones digestivas ’ 63,0 7
Hemorragias . . - . - - - i 55,0
Accesos célicos dolorosos. ’ 47,0 7 .
Tumefaccién del hizado ) 41,3 7

" Soplos cardiacos anorgdnicos 21,4 7
Bradicardia . . . . . - . - 50 7

)
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TUn grupo de sintomas que presenta suma m-
portancia clinica ¥ doctrinal, en cuanto que son es”
pecialinente ellos los que han servido de base para
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L4
demostrar la naturaleza hemolitica de la afeccidn,

son los que suministran el analisis de sangre

El primer caracter hematolégico, puesto de re-
lieve en las deseripeiones clinicas de Havem en
1898, Minkowski en 1900 y Bettman en el mismo
afio, consisten en la anemia, que como vercmos es
muy variable en cuanto al grado y al tipo, pero
confirmado constantemente en las investigaciones
sucesivas. .

" Los glébulos blancos, en cambio no manifies-
tan ninguna anormalidad constante, ni con respee-
to al nimero ni a su naturaleza; la férmula leuco-
citaria no presenta otra desviacién tipica del por-
-centaje normal a excepzién de una eosinofilia bas-
tante freéuente, ¥ la presencia de algunos signos de
regecién mieloidea, especialmente después, de los
Pperiodos de agravacion.

La anisocitgsis en cambio, puesta de relieve
Primero por Von Krannhals (1904), quien constato
-ademds una simultinea disminucion del didmetro
medio de IOS'helllatjeS, constituye en las formas
mas tipicas una constatacién muy frecuente.
Chauffard insistié sobre Ia micracitemia elevando-
la al grado de sintoma fundamental e infaltable de
la enfermedad. Veremos sin embargo que algunas
formas y especialmente las mas graves, no presen-
tan estas particularidad hematoligica .
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La poikilocitosis notada por Buchan v Gibbon
y confirmacda por casi todos los autores cs tambiln
muy constante. v

Fn 1906 los estudios de Bettman Vv luego de
Y on Krannhals, Buchan y Gibbon, Sluka, ete., dai
a conocer la frecuencia de la policromatofilia asi
como la presencia de glébulos rojos oranulosos cir-
culantes en la sangre, mas tarde confirmado por
Chauffard a quien se debe el haber Tamado la aten-
cion sobre su valor diagndstico

Tn estos nltimos tlempos se ha atribuido la ma-
vor importancia a la fragilidad elobular, constata-
da por Caporali en 1905, pero nuesto en evidencia
por Chauffard cn 1907 en ja sangre total ¥ por
\Widal poco después en la sangre desplasmagizada.

Los fenémenos de auto-aglutinacion e iso-aglu-
tinacion de los hematies son hechos de constatacion
as reciente.

También cn el suero sanguineo se han observa-
do algunas particularidades dignas de mencionar.
Ia presencia de pigmentos biliares investigados
por los métodos colemimétricos v espectroscopicos
Lian resultado positévas.

Menos frecuentes, aungue 1o excepcional, es la
presencia de urobilina en ¢l suero (Hayem).

Bettman, Von Krannhals, Chauffard hallaron

casos con hemoglobinemia.
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. Starkiewicz muestra un descenso del punto de

.congelacién (A = — 0,87) Chauffard y Fiessinger

.en menor grado, (A = — 0,63)también lo obser-

varon. .

De intento hemos enumerado superficialmente
la sintomatologia general de las ictericias hemoliti-
cas primitivas para hacerlo detailladamente a con-
tinuacién, al deseribir las dos formas clinicas fre-
cuentes, denominadas: el tipo congénito de Min-

" kowski y Chauffard y el adquirido de Hayem-Wi-
dal. ‘
. Describiremos a continuacién una te..-ra for-
ma, la ictericia idiopatica neo-naturum, tambicn de
naturaleza hemolitica v de sintomas semejantes.

IOTERICIAS HEMOLITICAS PRIMITIVAS CONGENITAS
TIPO MINKONSKI - CHAUFFARD

La sintomatologfa de este tipo de ictericias he-
moliticas tiene una uniformidad tal en sus lineas
principales que la descripeién de un Caso corres-
ponde exactamente a la de otros. Tal observacién |
_salta a la vista recorriendo Ia Idrga série hoy tan
vasta en la bibliografia médica de los casos sucesi-
vamente publicados. Pruecha manifiesta que el tipo: ..
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_clinico fundamental de las formas congénitas de ie-
‘tericia, constituye una entidad morbosa bien defi-
nida y reconocible sino en el intimo mecanismo
_etiolégico por lo menos clinicamente

Estos enfermos vienen al mundo con su enfer-
medad constituida o con algunos sintomas Unica-
mente, otras veces con la misma frecuencia apare-
cen en la infancia o juventud; generalmente sin
causas apreciables, pero a Veees bhruseamente ¥
acompafiadas de fiebre, =¢ les presenta una celoras
cién ictérica de la piel. entre el amarillo-limén v
amarillo de oro, méas raramente obseuro, que ya no
desaparece mas, pero que se mantiene con variacio-
nes de intensidad, por lo general ligeras, que du-
‘rard largos afios y con frecuencia toda la vida.

Fsta ictericia no se acompaila de los shrtomas
de intoxicacién biliar, tales como el prurito, bradi-
cardia, xantelasma, trastornos del sistema nervio-
so, ete.

El apai*ato digestivo se mantiene aproximada-
mente normal durante los periodos de estadio de la
enfermedad y s6lo aparecen vémitos biliosos du-
rante las exacerbaciones de la jctericia, las que
suelen acompaiiarse®e accesos edlicos dolorosos.

Muy amenudo se revela el caracter hereditario
y familiar de la afeccién, o va, entre sus miembros

hay uno o mis que presentan trastornos a cargo
del higado.
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La ijctericia a pesar de ser a veces muy clar,.

Tno alzanza nunca el tinte broneeado o verdoso que-

e observa en las ictericias crénicas por obsticulo

: mecédnico de las vias biliares ¥ en muchos casos su

constatacién habri de hacerse en las conjuntivas y

. en la lengua, donde Ia coloracién es mas apercibi-
ble y 2onstante.

Las variaciones son raras, siempre de escasa in-

_tensidad, v una vez constituida se la observa esta-
ble y duradera.

En las orinas de estos enfe:mos, no se encuen-
tra nunca pigmentos biliares, tan sélo Pueden apa-
Tecer pequefias cantidades antes o después de las
crisis dolorosas.

La urobilina en cambio, las tiene constantemen-
te, a ella se debe esas orinas de color caoba muy
sujetas a variaciones de intensidad; sintoma casi
infalible que ya citamos entre log Principales.

La hemoglobinuria ligera se suele ver de tanto
en tanto. ‘

Las heces son coloriadas y sélo aparaece decolo-
Tacién a continuacién de accesos dolorosos, acom-
pailidndose en este ¢aso, de una acentuacién del co-
lor amarillo cutédneo, que puede alcanzar el tinte de
las de retencién.

- El bazo por lo general esti muy aumentado de
volumen y no es raro ver glandulag que alcanzan el
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ombligo y atn los que los sobrepasan, ocupando bue-
na parte del abdomen. Su superficie queda siem-
pre lisa y su forma no sufre alteraciones profun-
das, como ha sido notado objetivamente y en las
autopsias.

Esie tumor esplénico constituye por su cons
tancia v dimensiones uno de los caracteres clini-
cos fundamentales del cuadro morboso que Nos
ocupa. Veremos de hecho, que en otras formas de ie-
tericias hemoliticas primiivas, el bazo no alcanza
nunea o easi nunca un volumen tan considerable, mi
adquiere aquellos caracteres revelables a la palpa-
c‘{én, (aumento de consistencia y a veces dureza
casi lefiosa), que presenta este tipo clinico.

El higado de ordinario, no ¢s doloroso a la pal-
pacion y raramente muestra alieraciones funeiona-
les, su aumento de volumen es frecuente pero esca-
so, puede ser asiento de edlizos hepaticos, crisis in-
tensas, o ya de ligera sensacion de molestia

Estas crisis dolorosas pueden manifestarse si-
multaneamente en el higado como en la regién es-
plénica, otras vecesgse localizan solamente en el
bazo originando verdaderos colicos esplénicos.

Recordaremos también, que durante estos ac-
cesos pueden sobrevrenir vémitos alimenticios bi-
liosos que suelen acompafiarse de intensificacién
de 1a ictericia v heces mas o menos acdlicas. Estos
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sititomas pueden simular un ataque de litiasis bi-

liar y el clinico debers basarse en el buen estado
general que se mantiene, hasta periodos muy lar-
gos de tiempo, para evitar confusién, lo que de-
‘muestra una gran adaptabilidad del organismo a la
afeccién, que hizo decir a Chauffard. “Son mas
‘bien ictéricos que enfermos’’ y las bersonas por
ella afectadas desempefian con normalidad sus ocu-
‘Paciones, atin las que requieren mayor actividad.
Los casos que nosotros citamos son de personas
que andan a caballo con frecuencia y se ocupan de
casi todas las actividades campestres propias de su
situacién.

El examen de Ig Sangre muestra una anemiy
generalmente ligera, pero que buede hacerse congi-
--derable, lamando 1Ia atencibn, las escasag variacio-
nes gue sufre en periodos A4S 0 menos largos de
tiempo, como es facil zonstatar practicando repeti-
dos andlisis. o

Hay Inécrocitemja Y anisoecitosig constante .

Especial importancia adquiere 1a constatacion
del aumento de hematies granulosos y disminuecién
de la resitencia globular bracticada segin log meé-

todos cldsicos que des-éribiremos en el capitulo de
hematologia .

Todos estos caracteres pasados en revista v el
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criterio de la frecuencia con que se presentan al-
gunos sintomas, han hecho que muchos autores ha-
yan preferido cambiar la denominacién de este tipo
por el de: ictericia crénica acolirica esplenomegi-
lica, propuesto por Krauss y adoptado por Moller,
Vaquez, Giroux, Weber, Milani y muchos otros.
Cavazza acepta esta modificacién y propone per-
sonalizar el tipo honrando los nombres de Min-~
kowski y Chauffard.

En efecto, la denominacién congénita adoptada.
por Chauffard no representa en absoluto una reali-
dad, pues sobre 71 casos reunidos de diferentes au-
tores, los sintomas se muestran.

Netamente congénitos o llama-

dos tales . . . . . . . . .. enun5.5%
Por debajo de diez atos . . .. o 13 7
Durante la pubertad (de 11 a

18 afios) . U A [0 Rt
Durante la 1uventud (de 19 a

30afios). . . .- oo e »o11 7
"En edad adulta’. . . . . .. 77 27
En épocas no p?ecisadas ... o 8”

Puede pensarse sin embargo, que esta enferme-
dad, que transeurren con tan pocas perturbociones

del organismo y perfecta tolerancia de la mayoria
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de sus sintomas, haya pasado desapereibida durag-

‘te largos periodos de tiempo, para hacerse
-con motivo de una poussée ictériea o que una en-
fermedad intercurrente permita al médico descu-
brirla. Asi como muchos casos de iniciacién tar-
dia descriptos entre los adquiridos, pertenceen
ciertamente al sindrome morboso individualizade
vor Minkiwski ¥y Chanffard Y permanccidos oenl-
tos desde el nacimiento.

clary

Otras razoncs podrian afadirse a Iss va cita-
das, en contra de la antigua denominacion. Tas
formas congénitas segin la. opinién del 1inismo
Chauffurd serian siempre leves Y bien toleradas,
mientras las que se inieian tardiamente, aswmnen
especial caricter de gravedad, debido al hecho de
que el organismo no poseyendo los poderes com-
pensativos y sobre todo la actividad hemapeiética
que se poseen en log primeros afios de la vida, re-
siente mjs vivamente 1a deglobulizacién crénica a
la cual se halla soinetida. Alora bien, sj tomaios en
consideracién Jog fasos que se inician desde el naci-
miento o en Jg primera infancia, encontraremoes que
no siempre sy transcurso eg benigno v que por el
eontrario no gon mas raros log Casos que alcangzan
la gravedaq de los deseriptos como adquiridos, v
muy frec-uentemonte, St evolueidén se sigue on un;’t
intermedia entre casos ligeros y graves,
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Sobre 81 casos recogidos de diferentes auto-
res: bl presentan un estado general bueno; 19 dis-
cretos; 5 malos y los otros 6 se desconocen.

Por 1ltimo, entre los casos iniciados con la vida
de log enfermos, se presentan algunos, de curso cli-
nico v caracteres hematoldeicos idénticos a los ti-

pos deseriptos como adquiridos.

Esta forma de ictericia hemolitica congénita, es
ciertamente la que sc encuentra con mayor fre-
citencia, v podemos deeir, que los casos pertene-
cientes a este tipo, atn teniendo con las formas ad-
quiridas, la mavoria de sus sintomas idénticos, se
distingucn netamente de ellos por su caracter de
fijeza = por la perfecta tolerancia que les muestra
el organismo. En otros términos, es la ictericia he-
molitica mejor compensada entre ellas, ahstraccién
hecha de la ictericia i&{iopética neo-naturum la que
se presenta por su sintomatologia y curso con una
fisonomia completamente particular.

In esta ictericia de tipo congénito, tan compen-

sada; frente a la destruccidon globular mas o mencs
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intensa pero zontinua, los organos hematopoiéti-
€os, se ven obligados a entrar en una ligera hiper--
actividad funcional, para reparar los dafios de la
deglobulizacién, de la que el organismo, por lo ge-
neral se resiente poco, permitiendo supervivencias _

de cincuenta, sesenta y méas afios.

IcTERICIAS HEMOLITICAS PRIMITIVAS ADQUIRIDAS
TIP0 HAYEM-WIDAL

En esta forma, al contrario de lo que sucede en
la congénita, de sintomatologia constante, la inva-
riabilidad del cuadro es la regla, aunque en una y
otra, el sindrome fundamental es el mismo.

En la forma adquirida. el tinte amarillo es me-
nos pronunciado y a veces se reduce a una colora-
cién amarillo - claro de la conjuntiva y de la piel,
tanto que en el cortejo sintomatico la ictericia ad-
quiere un valor casi secundario. Hste sintoma est4
sujeto a gran variabilidad, al punto que en el mis-
mo enfermo, sufre modificaciones pPor causas a ve-
ces nimias, variaciones de un dia a otro v hasta en
el mismo dia. La emocién ¥ la fatiga 1a acentian,
mientras el reposo v la vida campestre descansada,
la atenian.

Todas estas variaciones estin estrechamente li-
gadas a fendmcenos lLiemoliticos, Tal hecho, es de
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jmportancia diferencial para con la foria congini-
+a, cn éstas bay equilibrio entre produeciom y des-
truceién globular y la jetericia nuneca halla cam-
bios brusecos; en aquéllas, lo repetimos, el equilibriv
Lematico es muy inestable § los cambios son fro
cuentes. '

La esplenomegalia es tombién frecuente cn esta
forma, pero con respecto a la otra, sus dimensio-
nes son mucho menores y cste tamailo sigue un
curso paralelo a la intel sidad de la ictevicia.

Durante los periodos mas graves de la enfer-
medad, el bazo se hace grande ¥ deseiende hasta el
ombligo y aun aumcnta, sia esto se agregan poussée
anémicas, soliendo ser dolorosa la presion a ese ni-
vel. Fn eambio con la mejoria, la reduccién esplé--
nica es rapida alcanzando algunas veces un volu-
men normal,

J.as crisis abdominales son frecuentes y muy;
dolorosas, dando origen a errores de diagnésticos,
expecialimente con la angiocolitis y 1a calzulosis bi-
liar, que motivaron intervenciones en este sentido.

Estos enfermosgno tienen ninguna tara familiar
de enfermedades cpato-esplénicas y el estado ge-
neral que presentan es mas grave que el tipo Min-
kowski - Chauffard; resienten con preferencia la
profunda anemia que se refleja sobre todos los

. otros érganos y aparatos; la astenia es intensa y se
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acouipania de cardiopatias funcionales, tales como
soplous anorganicos, palpitaciones, viértigos, ruidcs
yugulares, etec., siendo muy predispuestos a las he-
morragias. La mayoria son inhéabiles para el tra-
bajo y en los beriodos de recrudezimiento de 1a
anemia su estado eémpeora tanto, al punto de hacer
temer por su vida. Con el tratamiento, reposo v de-
mas cuidados se restablecen pronto Pero siempie
sujetos a recaer en Ia pbrimera oportunidad. pn
estas alternativas de mejorias y empeoramientos
rapidos, .debidos a la maravillosa actividad de sus
Sr~anos hematopoiéticos, los enfermos consignen
supervivenecias frecuentes .

Tales razones han permitido Ilamar a esta for-
ma adquirida: ictericia hemolitica con anemia gra-
Ve paroxistica tipo Hayem-VVidal, denominacién
que tiene en cuenta el sintoma hematolégico funda-

mental.

Las modificaciones sanguineas, ademis de ser-
factor brincipal para establecer el diagnéstico di-
ferencial, explica la bPatogenia y variaciones de es-
tas formas. ) .

La anemia, sintoma constante de la ictericia he-
molitica, adquiere un cargecter barticular y sug re-
cuentos muestran con frecuencia, casos Por debajo
de 2.000.000 ¥ hasta de 1.000.000 de glébulos por
milimetre ctibico, como buede verse durante las eri-
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siz de deglobulizacién a veees tan rapidas, al pun-
to de hacer perder en pocos dias lo que se gano en.
varios meses.

El valor globular se encuentra siempre aumen-
mentado, caricter que lo acerca a la anemia perni-
ciosa progresiva y lo aleja de la forma congénita
de indice globular disminuido.

Tampoco se ve aqui la microcitemia, por el con—
trario, Ia macrocitemia es la regla, y la media glo-
bular estd comprendida entre 8 y 8,4 micrones, Cu-
yos limites estan comprendidos entre 4 y 12 micro-
nes, caracterizando una anisocitocis frecuente y ma-
nifiesta.

La poikilocitosis se observa especialmente en .08
periodos de anemia profunda, deereciendo en los de
mejoria.

A estos signos de reazeién medular deben afa-
dirse; los hematles nucleados; (normoblastos por lo
general que aleanzan hasta un 5 % en el recuento
con los leucocitos; los mielocitos (frecuentemente
neutrofilos, mis raramente eosinéfilos o basdfilos),
pueden legar a un 6 % de glébulos blancos: los glo-
bulos rojos granulosog v los policromatofilos se en-
cuentran en gran numero en este tipo Havem-Wi-
ds). no so6lo durante los periodos de anemia paro-
xistica sino también en los de franca mejoria.

Los leucocitos también sufren alguna variaciim
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cuantitativa y citoldgiea, asf vemos los dos cazgos de
Brulé presentar 40.000 6 50.000 globulos, cifras que
distan mucho de constituir una norma, pues las va-
riaciones son numerosas.

La eosinofilia entre 2 v 10 olo representa una
particularidad frecuente en la férmula leucocitaria,

Kl suero sanguineo es de un zolor amarillo-ver-
-doso debido a los pigmentos viliares Vv urobilina di-
sueltos.

La hemoglobinemia ‘aunque rara, puede pre-
sentarse. :

La investigacion de las hemolicinas ha dado
siempre resultado negativo (Chauffard, Fiessinger,
‘Oettinger, Chalier, etc.) Solamente se cita un caso
de Cantoni y Milani en que habia un ligero poder
auto e iso-hemolitico

La resistencia globular est4 muy diSIﬁinuida,
usando el procedimiento de desplasma.t'izacién; en
f'zambio lo es mutho menos o puede faltar usando la
sangre en total,

Esta comprobacion debidas g Widal, Abrami
3} Brulé constituyen ung prueba diferencial entre
las dos formas, congénitas ¥ adquiridas.

La auto-aglutinacién Positiva de log hematies
fué -considerada por Widal v sus aluinnos de gran
importancia, diagnéstica, pero hoy aunque se ad-
mite la frecuencia, sobre todo en las formas graves,
8e le ha ha negado todo valor absoluto.
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Los primeros casos pertenecientes a extos s
fueron descriptos por Hayem al Jado de otros cier-
tamente congénitos, después vienen los de Gilbert
y Lereboullet, Hynek, Demoller v varios otros, Wi-
dal fué el que méas llamd la atencién sobre esta for-
ma, describiéndola con exactitud v diferenciandola
de las otras por medio de nuevos criterios clinicos v
hematolégizos. Los casos gue con mavor o menor
exaclitud corresponden a este tipo hemolitico son
casi 30, de los enales muchos son tan parecidos ol
congénito, que Chauffard los consideraba como
grado de pasaje entre uno v otros. En la mayoria
de los casos, la iniciacién es (:ompletmnente cripto-
gendtica, a veces s¢ enzuentia como cauza ocasional
una violenta emocién, o acceso de colera, bafiosfrios,
esfuerzos fisizos; en otros, se recuerda como causa
ocasional alguna enfermedad infecciosa; otras con-
secutivas a hemorragias profusas, tales como las
epistaxis, metrorragias, etc.

La época en que aparecen no presenta regulari-
dad alguna y asi sobre 20 casos, 7 aparecen en la
primera infancia, 4 entre 11 v 20 afios, 4 entre 20
y 30 y otros 5 entre M v 60 afios. Muy frecuente-
inente antes de iniciarse la enfermedad y hasta des-
de el pacimiento se comprueba en ellos un estado
anémico mAs o menos pronunciado asi como un

marcado signo de infantilismo.
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En este tipo también faltan los signos de intoxi-
<acion biliar, ni se hallan Perturbaciones del apa-
rato digestivo imputables a alteraciones hepdticas.

Las orinas, tampoco aqui contienen pigmentos
‘iliares, asi como la urobilinuria es abundante y
-casi infaltable, de tanto en tanto se ha constatado
la presencia de hemoglobina en ellas. Tas hace in-
tensamente oloreadas ¥ muy ricas cn estercobi-
linas.

A la esplénomegalia puede acompanarse una
hepatomeglia siempre menor que la forma congdé-
nita.

Heinos descripto los tipos de dos aspectos cli-
Ticos que suelen asumir las ictericias hemoliticas
Primitivas, pero uno ¥ otro tipos no tienen limites
Precisos; entre ellog existen numerosos casos de
transicién. En efecto, hemos notado que en la for-
ma congénita existe un cquilibrio hematolégico has-
tante estable asi como raras crisis de deglobuliza-
cion; ahora bien, existen umerosos enfermos de
-esta forma morbosa que bajo la influencia de la
apatia o de causa depresiva en general presentan
1a piel ¥ Ias mucosas de color intensamente palidas,
sobre un fondo amarillento preexistente, con sinto-
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me~ cardiopaticos de disnea, palpitaciones, postra-
cién general, eon bazo e higado grande y otras ma-
nifestacioncs sanguineas cuya clasificacion exacta
se hace dificil.

Se tratan de casos de transieidon entre uno v otro
tipo.

Espenomegalia hemolitica — Banti deseribid
con dicho nombre, una enfermedad, probablemente
correspondiente a este tipo y cuyos cavacteres prin-
cipales son: 1.0 esplenomegalia considerable; 2.0
anemia de curso crénico v prolongado, dependiente
de una hemolisis exagerada; 3.0 ictericia ligera con
los caracteres de las hemoliticas; 4.0 la hemolisis y
en consecuencia, la anemia e ictericia, dependen de
una funcién patolégica del bazo; 5.0 La curacién se
hace completa ¥ permanente a continuacién de la
esplenectomia.

IoTERICIAS IDIOPATICAS NEO-NATORUM

. La ictericia es sin duda el fenémeno patolégico
que se presenta congmayor frecuencia en los recién
nacidos. Puede ser sintomatico, constituyendo una
manifestacién en el curso de una determinada en-
fermedad, (obstruccién de las vias biliares, infec-
cién, sifilis, ete.), pero en el mayor numero de ca-
sos es idiopatica, esto es; que aparece sin otra mani-
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festacion como un sindrome morboso caracteriza--
do, 'de evolucién tipica, con sintomas especiales v
constantes, generalmente benignos y de rapida des-
aparicién.

Se ha discutido mucho si tal sintoma dehia co-
locarse entre las formas congénitas como querian
Bue y Varon, o entre las formas adquiridas como se
inclina a creer Chalier. Es preferible sin embargo,
describirlas aparte, en una nueva categoria demos--
trando en tal descripeién las afinidades que tiene
con una u otra forma de ictericia hemolitica,

La evolucién de esta enfermedad permite dividir-
la clinicamente en tres periodos. un primer periodo
Preparatorio en que aparece en diversas partes del
cuerpo una coloracién rojiza, (peau facettée); un
segundo periodo de estadio (ictericia) y un tercer
Periodo de resolucién. i )

Parece que toda 1a enfermedad, casi esti Hmi-
tada a la ictericia. No aparece ninguna perturba-
¢i6én digestiva y no se nota 1a menor sefial de intoxi--
cacién biliar. -

Las heces coloriadas, las orinas sin trazas de:
Pigmentos biliares. ,

El estado general de estos Pequefios enfermitos
es bueno y la enfermedad adquiere el aspecto de un.
‘breve incidente tintéreo, que pronto desaparece.

La patognia de esta forma idiopatica quedad
obscura durante mucho tiempo y fué Gubler quien.
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primero cmitié la idea de ineluirlos entre las icteri-

_cias hemoliticas primitivas, admitiendo que hajo la
influencia de una intensa destrucczién globular; el
Ligado se hace insuficiente a la climinacién de la
sustancia colorante sanguinea, la que es retenida en
el torrente circulatorio determinando el hemafeis-
mo. A esta interpretacion hipotética, se agrega

- méas tarde la demostracion experimental de Leuret
evidenciando la fragilidad de sus globulos. Iste
autor observé que la disminucién de la resistencia
del hematie era mas intensa en el periodo prepa-
ratorio en que la piel adquiria un tinte rojizo, €onr
probaido espectroseépicamente la hemoglobina -
suelta en el plasma. .

Tlteriores trabajos de Sabrazes, Kathlala =+

Dounav encuentran los glohulos 1'6jos £1anuiosos vy
ausencia de auto-aglutinacion hemaAatica. Leuret v
Alasson piensan que tal fragilidad globular debe
ponerse en relacién con el enfriamiento del neona-
to, opinién combatida por Widal, Abrami y Brulé,
pucsto que si el frio puede tener una accién hemo-
litica, no puede expligar el aumento de la fragilidad
del glébulo.

Kathlala y Dounay creen que el feto, en el seno
-materno, no necesita sino una débil resistencia glo-
“bular vy tal estado subsistiria hasta el momento de
~nacer, tendiendo a adaptarse una vez wcaido al me-
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dio exterior. asi se explicaria la ictericia DPrecoz y
su ripida desaparicién.

Uavazza ha dado de ésto, una explicacién mag
sencilla y cree que la ictericia sélo es debida a la
reabsorciéon de los hematémas llamados tumores
del parto y las experiencias en animales a quienes
les produce intensos hematémas, parécen reprodu-
cir la ietericia; quedé sin embargo en pie, la expli-

-cacion de la fragilidad y alteraciones de los hema-

ties que Ia sangre de estos enfermitos Presentan,

Las ictericias idiopaticas de los neonatos deben
tener una patogénia semejante a la forma congéni-
ta adquirida de la ictericia iemolitica.




CAPITULO II
ETIOLOGIA

Los conocimientos gque poseemos sobre la etio-

logia de estas ictericias hemoliticas son demasiado
escasos v no contribuyen gran cosa a su patogenia.
Tn muchos. se encuentran algunos factores que
aparecen dexde la anamnesis asuwmiendo earacteres
de importancia al punto de citarlos entre los deter-
minantes. Gtros en cambio, se muestran completa-
mente desprovistos tanto de estos factores causa-
leas como ocasionales ¥ por su origen parecen sola-
mente ligadas a la enfermedad que ha hecho esta-
1lar los sintomas. '

Mas oseuro atin, son los mecanismos intimos
por las cuales, algunas causas que de ordinario ori-
ginan ictericias ligeras o fugaces, se siguen otras,
de una ictericia eréniea y se acomparian de lesiones
globulares particulares que no habian tenido hasta
entonces o por lo menos no habia aparecido ningu-
una manifestaeién apreciable.

Diremos en primer lugar que en las formas con-
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génitas, el factor hercditario es ¢l mas constante,
entre las causas predisponentes ¥ por su imiportan-
cla nierece citarse en primer término.

En miés de la mitad de los easos la herencia es
evidente, ya sea entre ascendientes directos o indi-
rectos, ya entre colaterales, y son frecuente 1os cn-
SOS €I unos o varios micmbros de la misma familia
de un enfermo, estin afectados de nna intericin crg-
nica de curso semejante al presentado por é1; otros,
llaman al atencién los trastornos ligeros o graves a
cargo del higado o bazo que s¢ ven entrelos parien-
tes; por fin otros, los mds, tienen allegados artriti-
€08 0 gotosos.

No tenemos datos seguros sobre si la heredo-

sifilis puede constitujy un factor o atin da, entre sus
”Nf v variadisimas manifestaciones las de Ia ietericia que

105 ocupa. Hayem v Guizzetti han encontrado In
sifilis o sus manifestaciones en algunos casos v ha-

E cen resaltar sy importancia. Fn contra de estas
1, afirmaciones se hallan Ia mayoria de log utores,
i .

|

quienes en todos los casos citados por ellos, Ia Iies

[ lia sido execluida clinicamente Y con los modernos
métodos suerodiagnésticos.

Kl factor familiaridad, aunque ¢n muchos casos

Su constatacidn escapa a la observacion, ha dado el

nembre al tipo elinico bropuesto por Chauffard A

acrptado en un prinecipio, de esplenomnegalia fami-




Jiar, pero que hoy se tiende a modificar por el de ie-
tericia erémica acoltvica esplenomegélica, tipo Min-
kowski-Chauffard (Moller, Vazquez, Giroux, We-
ber, Milani, Cavazza, ete.)

La edad en que aparecen, justificando su deno-

" minacién de “congénita’, es la del nacimiento, aun
para aquellos casos que s6lo se haeen aparentes en
la infancia v en la juventud. Otros ¥ en numero
también ecreeido, descriptos como congénitos se
muestran en la primera infanecia, més raros en la
segunda v son excepeionales los que estan por enci-
ma de ella.

Por el contrario, la forma adquirida no tiene es-
tos linites, su apariclén en los nifios no es tan fre-
cuente como en la juventud ¥ atn mas en ly eda:l
adulta, como lo muestra cl sivniente euadro sobive
numerosos casos citados de este tipo, cuyo diagnds-
tico fué establecido:

Entre 0 y 10 afios. . . . ecn un 10 Yo
» 10y 2 7 ..., 77 1YY
v o920y 30 7 ... 734
vo30y40 V... 77 1BY
7 40y 00 oL, 1
B0y 60 ... o1

Miés alla de los 60 afies. . 77 77 277

Epocas no precisadas
por los autores. A A

Tl sexo no tiene importancia seria, pero las es
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‘tadisticas mantienen un cierto equilibrio con ten-
dencia a prevalecer en el sexo masculino en la for-
1ma congénita, al punto que sobre 94 casos, 65 se tra-
taban de aauel sexo. El tipo adquirido de Hayem-
Widal tiene preferencia estadistica por el feme-
‘nino. :

La profesién o género de vida no parece tener
infliencia etiolégica evidente ¥ entre los casos re-
feridos encontramos préximamente igual cantidad
de empleados, domésticos, jornaleros, ete.

Tampoco adquiere importancia el factor alco-
holismo, tabaquismo, genésico ni diatético.

De todos estos factores de predisposicion ve-
Inos gue solamente alcanza lugar proeminente el de
la berencia y familiaridad siendo los demds de or-
den secundario. .

Entre las causas ocasionales que para las for-
mas adquiridas Prevalecen, para las congénitas su
importancia es un tanto disminuida y sélo alcanza
gran valor cuando descubren una enfermedad pre-
existente.

En un primer grupo colocamos las enfermeda-
des infecciosas. Fste factor es causal en las icteri-
dias hemoliticas secundarias; en efecto, muchos
gérmenes patégenos vehiculizados o no, en un orgs-




- — 87 —

pismo enfermo, pueden dar lugar a eritrolisis con
la consiguiente aparicién de la jetericia, pero su
. curso se hace en forma distinta que en las primiti-
vas adquiridas donde las anemias profundas, las
poussées frecuentes, la cronicidad, y las férmulas
. sanguineas, permiten siempre diferenciarlas

Entre las enfermedades infeeciosas observadas,
estan la meningitis, filebres eruptivas, (escarlatina,
viruela) fiebre tifoidea, albuminurias, abcesos ¥
otras.

Las causas téxieas constituyen un complemen-
to de las anteriores, desde que son las toxinas les
elementos mortificantes por excelencia de los bacte-
rics, en las infecciones; también citaremos las exo-
téxinas (ingestivas) o auto-téxinas (que resultan
de trastornos fisiologicos especigxlniente digestivos,
musculares, ete.)

Gilbert y Lereboullet cita un caso cuya apari-
<idn parece tener correlacion con un enfriamiento,
factor ctiolégico éste, que hemos visto ya determi-
nar frecuentes y rapidas recaidasien el curso de las

- ictericias. -

En 9 casos sobre 31, la ictericia parece haberse
. .desarrollado consecutiva a procesos anemlzances.y:
- sobre todo hemorragias. La ictericia hemolitiza

- precedida de un estado anémico, demuestra clara-
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mente el vineulo que la une a ciertas alteraciones
de la crasis sanguinea.
Los trastornos nerviosos y especialmente los
emotivos tienen un mecanismo obscuro, como fac-
tores ocasionales, pero son reales y no es raro ver
despertar la ictericia zonsecutiva a sustos v eélera.
Este factor, que sabemos tiene un valor absoluto en
aquellas formas emotivas simples, al punto de pro-
duecir ictericias instantineas pero de corta dura-
€ién, se explican claramente. No podria explicarse
en igual forma el origen de 1mna icterieia hemolitica
crénica, acompafiada de lesiones esplénicas v san-
guineas como los casos citados de Marchiafava y
Nazari que duraron largos ahos; se trata puramen-
te de hipdtesis a los cuales por ahora, falta toda
prueba experimental.

Mayor complejidad parecen encerrar los facto-
res embarazos, puerperios, menstruos, efe.; obzer-
vados zon fecuencia.

Por fin, gran nimero de ictericias hemoliticas
congénitas aparecen en forma absolutameite crip-
togenética. Tales, entre otros, el caso citado por Ca-
vazza, de una madre que desde el hacimiento de su
9." hijo le aparece con la piel amarillenta, notdndole
ella misma, una dureza a 1a izquierda en el abdd-
men que hacia saliencia cuando el nifio lloraba, feno--
meno que no habia advertido en los otrog hijos ha-
bidos anteriormente,
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La jetericia hemolitiza primitiva en buen nui-
mero de casos, es verdaderamente primitiva v con-
génita, sin que pueda imputarse su aparicién a cau-
sa determinante alguna. Fn otro grupe ella apare-
ce por eausas parecidas a las que pueden produeir
ijctericias hemoliticas secundarias, la primera es
propia del tipo AMinkowski-Chaufard v la segunda
del Havem-Widal.
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CAPITULO IV

PATOGENIA

T,a dificultad que encuentra el que pretenda
idear un mecanismo patogdénico capaz de explicar
contempordneamente todos los sintomas de las ie-
tericias hemoliticas, es tan grande que la mayor
parte de los antores que s¢ han ocupado se limitan
en sus trabajos a referir la sintomatologia cliniexn,
evitando afrontar el problema de la patogenia o re-
firiendo las distintas hopdtesis formuladas, sin em-
barcarse en ninguna de ellas.

T.a naturaleza infecciosa o téxica de estas for-
mas morbosas ha sido sostenida por varios autores.

Hayem emitié la primera teoria, sospechando
que se tratase de una ligera infeceién intestinal, «ca-
par de repercutir sob1® el higado v el bazo, produ-
ciendo en ellas lesiones crénmicas; en efecto, culti-
vando trozos de estas glandulas habia conseguido
aislar un diplococo capsulado.

Ulteriores observaciones, en particular las ani-
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tomo-patolégicas negaron valor a las teorias de Ha-
vem y a la de Gilbert que surgieron poco después.
Posteriormente Hayem mismo cambia de ideas v
considera a la ictericia hemolitica primitiva como
una manifestacién heredo-sifilitica, opinién ya ma-
nifestada en 1902 por Bartlow, Schaw y Guizzetti
ultimamente, quien sefiala antecedentes andtomo-
patoldgicos especificos en parientes de estos enfer-
mos, cuya autopsia tuvo oportunidad de efectuar,
Aestas investigaciones se oponen las de Rosenfeld,
quien jamds pudo encontrar lesién alguna, ni atin
por los medios de investigazién m4is modernos.

El concepto de la naturaleza infecciosa reapa-
rece con Clauss y Kalberlak, para ellos se habria de-
terminado una especial predisposicién o diitesis bi-
liar de naturaleza toxica o infecciosa. Strauss afir-
ma tratarse de una angiocolitis erénica con repercu-
sién hepatica, como probarian las observaciones de
Ehret v Stolz, sobre infecciones bhiliares experi-
mentales.

La naturaleza toxémica fué sostenida por Bou-
chan, Gibbon y Moller; se trataria de téxinas intes-
tinales absorbidas por la sangre, ocasionando he-
molisis por una parte y provocando trastornos he-
pdticos por otra, causas de las perturbaeciones fun-
cionales.
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Citemos por ultimo, la reciente suposicion de
Rossi, quien la atribuye a una peri-angio-colitis de
origen esplénico.

Las dificultades de estos problemas patogéni-
cos resaltan cuando los autores.con incistencia fun-
dan sus teorias sobre la existencia de trastornos
funcionales de las células hepaticas, cuya demos-
tracién prictica no ha podido constatarse v que ha-
cen contraste con la usencia de todo signo clinico de
alteracion funcional del higado.

Alovsius v Ernesto Pic piensan, se trate de una
paracoiia, o una insuficiencia congénita de la eén-
1a hepitica a la eliminacion normal de la bilis. Ja-
cob v Sabareanu recurren al concepto de la trans-
misibilidad distréfica hereditaria ideada por Lan-
douzy; Heyne atribuye a la incapacidad de la cé
lula hepatica para retener el hierro, el cual vehicu-
lizado por la sangre se depositaria en otros érga-
nos, determinando sus‘ alteraciones.

Starkieviez piensa que la causa inmediata de la
jetericia consiste en la policolia o pleicromia que
sigue a la gran cantidad de material hemoglobinico
que llega al higado, la densidad y viscosidad au-
mentada de la bilis pleicrémica facilitarian a la es-
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tasis biliar y el pasaje de los pigmentos desde lus

vias biliares a las sanguinecas v linfiticas.
.Iguales opinioncs expresan Vaquez y Aubcertin,
consideraciones tanto mais dignas de tener en cuen-
ta euanto estos autores son de los que mejor han
estudiado la anatomia-patolégica de la ictervicia he-
molitica. Ellos encontraron, en autopsias de enfei-
mos muertos durante el acto operatorio, una hipei-
secrecién biliar y la presencia de cdleulos o areni-
llas biliares en la vesicula, lo que los llevé a decir
que: ‘“Si la causa primera de la ictericia hemolitica
reside en la destruccién de la sangre, la causa in-
mediata consiste sin duda, en un estado hiperfun-
cional de la célula hepatica; puede existir efecti-
vamente una hiperhepatia biliar, del propio mo-
do como existe una hiperhepatia glicogéngiea, y la
ictericia hemolitica resultaria una lctericia por
hiperhepaia”’, y luego “‘La alteracién sanguinea
debe ser congiderada cronolégicamente ,aunque
desconocida, como primitiva; las lesiones del te-
Jido hemolitico (bazo) v biligénico, (higado) co-
mo secundarias, y las leciones del tejido hemato-
poietico (médula 0sea) como de reaccion’-,
Wildal, Abrami ¥ Brulé creen poder excluir que
la icterizia hemolitica primitiva dependa de una le-
si6n del higado, por una serie de razones clinicas,
-anatémicas y experimentales.
Desde el punto de vista clinico, dicen; el higaao
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no ha mostrado nunea o casi nunen estar compro-
metide. Asies que no sc ha descuhicrte ninghn sin-
toma de insuficiencia hepéatica pura, tales como la
hipoazouria ¥ glocosuria o levurosuria alimenecia,
ni es admizible gue la urobilinuria constituya un
signo de insuficiencia hepatica.

En cambio, constantemente se¢ cieuentra un
sindrome anémico, que en algunos casos aleanza el
grado dc una anemia perniciosa progresiva frente
a ld cual, la ictericia parece deba pasar a segundo
grado.

Il paralelismio entre hipoglobulia ¢ ictericia es
neto, la icterizia crece o dismiinuye de intensidad
con el aumentar o disminuir de la deglobulizgeion
v puede desaparecer cuando el namero de ros he-
naties aleance a un grado normal. Sin cinbargo, la
disminucion del ntmero de glébulos rojos de ordi-
nario persistente no obstante los signos de una ac-
tiva e incesante regeneracion sanguinea, esto prue-
ba la continuidad de la destruccién globular y la
persistencia de la ictericia.

T.a rvesistencia globular permite revelar siem-
pre su disminucién Hente a las soluciones salinas o
cualguier suero o sustancia hemolizante.

Las poussée agudas hemoglobinturicas y hemo-
globinémicas sin otros trastornos generales, apo-
yan el concepto de que la destruccién por fragilidad
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globular constituya la causa fundamental de la je-
tericia hemolitica.

Nunca se observan log signos de intoxicacién
bi]iar- tales eomo pruritos, bradicardia, trastornos
nerv1osos, ete.,, ni ain en aquellas icterias que por
su intensidad y duracién se aproximan a las de re-
tencién. Iin otras palabras el cuadro clinico trascu-
rre como si se tratara de una colemia Ppuramente
Pigmentaria, sin que ningtn fenémeno demuestre
la retenciéon de todo otro componente de la bilis,
particularmente las sales v acidos biliares.

Desde e punto de vista anatémic ‘0, para Widal,
Abrami y Brulé, el bigado siempre se muestra in-
demne, sin vestigios de angiocolitis ni de cirrosis v
con absoluta permeabilidad canalicular, ,

La intensidad de estas vias se ha podido wons-
tatar ademéas de en la autopsia, en pacientes some-
tidos a intervenéiones quirirgicas, va con fines te-
rapéuticos, ya por errores de diagnésicos.

La presencia cn estas vias, de c¢ilculos biliares
SOL una consecuencia y no una causa de la ictericia
¥ Csta persiste no obstante el drenaje de las vias bi-
liares.

Las investigaciones experimentales llevan tain-
bién a pensar que la ictericia sonsecutiva a destruc-
cion globular sea hematogena. Y de hecho, las ex-
periencias de Widal, Abrami ¥ Brulé con los diver-

b o
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sos venenos hemoliticos excluren Ia posibilidad de
gue la pieicromia pueda determinar una estasix Pi-
Liar intrahepética. Ellos piensan que 1a pleiocromia
debe copsiderarse méas hien, como una consecueneia
que una causa de la ctericia.

Tarchanoff v Vossius, inveetando en la circula-
vion biliar bilirrubina, vieron que ellas se climina-
han en gran parte por la misma via natural. La
pleiocromia. en resumen, sorfa para Widal v su o8
cuela wn indice de la eliminacion por parte del Li-
zado, de los pigmentos hiliares preformados ¥ cir-

culantes en la sangre.

Yvon Krannahls considera el hazo como primiti-
camente enfermo v que los productos toxicos por él
claborados determinan lesiones del higado ¥ 1a san-
ore cuyva Tifima consecuencia es el establecimiento
de la pleiocromia.

Chauffard llegé a la conclusién de gue en el pa-
rénquina esplénico, continuamente se pone en liber-
tad una gran cantida®l de pigmentos de origen san-
guineo v que este pigmento llevado al higado por la
vena hepdtiea, sufre una detencidn en su trama ca-
pital intra-globular y provoca la secrecidon de una

‘hilis pleioerémica, cuya probable reabsorcién se




— 98 — .

muestra por el pasaje de una cierta cantidad de
pigmentos biliares al suero.

Al bazo se le ha atribuido un papel causal (Min-
kowski), en estas formas congénitas. Su volumen
sufre variaciones de tamarfio conjuntamente con las
de tinte ictérico y la anemia; esta relacién es tan es-
trecha que ha llegado a decirse que: ictericia, ane-
mia y esplenomegalia, constituyen un tipo especial.

Como causa de la destruocién globula'r, muchos
autores diseuten y rechazan la hipotésis de una es-
plenomegalia emolizante, como lo habjan admitido
Minkowski y Chaufard; la de una infeceion por los
resultados negativos de los numerosos ecultivos
efectuados. de material esplénico; la de una intoxi-
cacion gastro-entérica de los que nunca encontra-
ron signos clinicos; la de parésitos intestinales que
no fueron nunea “onstantes; la de la sifilis heredi-

taria cuvos sintomas no observaron nunca.
Ellés mas bien conceden gran Importancia a

una predisposicién congénita o hereditaria de los
glébulos rojos, a destruirse facilmente bajo la ac-
cién de causas particulares, que en mayor nimnmero
aparecen indeterminadas y desconocidas. Se tra- -
taria (Widal) de una distrofia congénita de los glé-
bulos rojos de una especie de degeneracién heméati--
ca, transmisible hereditariamente.
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Es particu]armente interesante el examen de ia
médula 6sea, punto donde el organismo se defiende:
de la deglobulizacién. Alli es donde el mecanisino
fisiolégico se muestra mas alterado, y éstas glan-
dulas en hiperactividad multiplican su labor, para
reparar las pérdidas, normal y patolégica, indis-
pensables al sostenimiento de la vida.

E] actimulo de hierro en las glandulas, (higado,
rifién, bazo, ete.) probaria que la destruccién glo-
bular es real y estos érganos a excepeién del bazo,

" desempeifian el papel puramente pasivo de elimi-
nacion de los pigmentos biliares preformados «zir-
culantes ¢n la sangre.

Ultimamente Widal ha hecho renacer una hipd-
tesis, basade en los antiguos conceptos sobre la
transformacién extra-hepitica de la hemoglobina
en pigmentos biliares, (Muller, Kunde, Moleschott
Leyden, Minkowski y modernamente Feuille). Es-
tos conceptos de la fommacion de la bilis en tejidos
variados, como extrabasados sanguineos (Vir-
_chow, Langhan, Quinke), o exudados hemorrigicos
(Bard, Froin, Sabrazés, Guillain, Troissier, etc)
estan basados en hechos probados. Ciertamente no
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-existe ninguna prueba directa y segura que los
pigmentos biliares formados in-situ, sin la inter-
vencion del higado puede determinar una ictericia;
ni los argumentos aducidos por los sostenedores de
este origen an-hepatégeno del pigmento biliar cau-
sante de la‘ictericia hemolitica, pueden resistir a
una critica severa. Ante todo, las premisas que di-
chos autores ponen como base de argumentacion,
1o constituyen hechos demostrados y por el contra-
rio muy discutibles) Tal es la siguiente proposi-
<ién de Widal: ““La experiencia ante la elinica lia
probado la existencia de las ictericias hematdge-
nas. Se ha realizado la ictericia on venenos san-
guineos tales como el Hidrégeno Arseniado, el
toluilen-diamino, etc. Retornando al estudio de la
icteria hemolitica exnerimental, nosotros. hemos
podido asegurar que las reacciones hematolégicas
se muestran idénticas, a las observadas e et llom-
bre en curso de ictericias hemoliticas por fragili-
dad globular y diferencidndose por el contrario
esencialmente de las que realiza la ictericia por
retencion experimental.

No podemos convenir con Widal, dice Cavazza,
al considerar como hematégenas las ictericias que
siguen a la suministracién de los venenos sangui-
neos por ellos empleados. De las exXperiencias ver-
-daderamente clisicas de Afanassieuw, ]*lpinguéij y




wds recientes de Vast v Joanovies resulta perfec-
tamente evidente, clinica e histolégicamente, que
]as substancias téxicas hemoliticas acarrean modi-
ficaciones tales en la crasis biliar y signos tan mani-
fiestos de obstaculos al deflujo de la bilis en los ca-
pilares biliares; que constituyen una de las prue-
bas més evidentes de la parte preponderante que
corresponde al higado, en estas ictericias hemoli-
ticas téxicas. '

Tin estos Gltimos tiempos Casoni, €xXpuso el re-
sultado de sus investigaciones expérimentales so-
bre la patogenia de las ictericias hemolithcas Pprimi-
tivas, con preferencia respecto al momento ‘etiolo-
gico que determina la fragilidad globular.

Se propuso estudiar, si algunos productos del
yecambio organico, que a Veces, en condiciones nor-
males o patologicas circulan en la sangre en mayor
o menor cantidad, pueden provocar experimental-
mente una disminucién de la fragilidad globular.

T.os trabajos de Casoni fueron hechos emplean-
do la leucina, tirosiﬁa, indol, escatol, urea y aceto-
na, en inyecciones endovenosas a animales, (pe-
1TO8), Con EUYOs Sueros Se habia isotonizado la so-
Tucién. |

La leucina, tirosino, el indol ¥ el escatol, subs-
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tancias poco solubles atin en soluciones salinas sa-
turadas de 20 ¢. ¢., no determinaban fragilidad glo-
bular. Tampoco Ia urea, que in-vitro tiene una gran
aceién globulicida (Froin), in vivo atn en dosis
muy alta no produce disminucién ¥ por el coutra-
rio se ha notado un ligero aumento de dicha fragi-
lidad.

La acetona en cambio, la produjo constante-
mente y de una manera Proporeional a la cantidad
inyectada, con ligeros descensos de la resistencia
globular minima, media ¥ maxima.

Segun estas experiencias, podria pensarse que
1a acetonemia, a lo menos en algunos casos, pueda
ser causante de ciertas caacteristicas cuya etiolo-
gia es muy oscura.'Digamos sin embargo, que los
autores nunca han constatado signos de acetonemis
en casos de icterieia hemolitica primitiva.

Cavazza en una primera série de investigacio-
nes. para ilustrar la patogénia que nos Gcupa, pro-
vocaba' derrames hematicos en perros y anotaba
con detalles la evolueion de la enfermedad, de cu-
Yos resultados llega a lo siguiente. ““La transfor-
macién que la hemoglobina in-situ sufre en diver-
sas partes, no alcanza a producir una ictericia ge-
neralizada anhepatégeno en el sentido clinico de
la palabra.

La iecterieia fugaz v por lo eeneral ligera, que
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- se manifiesta a continuacién de 1a solucién de co-
piosos ext «abasados sanguineos, tienen siempre
por causas la transformacion de la hemoglobina,
que llevada por la circulacién al higado, sufre en

este 6rgano’’.

En una segunda série, experimentando sobre la
permeabilidad de la vesicula biliar de los animales
con ictericias hemoliticas provocadas, le permite
decir: ‘“‘Ile podido encontrar, que el pasaje de los
pigmentos biliares a través de’la vared vesicular,
sucede mucho mas rapidamente en animales so-
metidos a la accién de substancias hemoliticas,
cspecialmente si estas son fuertemente téxicas
que en los animales que se hallan en condiciones
fisiologicas™’.

Quedaba por ver, si este aumento de permeabi-
lidad se debia imputar a un aumento de la concen-
tracion de 1a bilis o a modificaciones histolégicas
de la pared vesicular. Al efecto sus experiencias
crioseépicas sobre la concentraeién molecular de la
bilis de animales con hemolisis experimentales, le
hicieron pensar: ‘‘Qu de la bilis modificada a ¢on-
tinuacién de inyecciones por substancias hemoli-
zantes no sufre grandes oscilaciones y se mantie-
- ¢ipe entre un limite aproximadamente fisiolégico”’.

Cavazza sefiala marcada importancia a las nu-
merosas investigaciones histologicas sobre el higa-
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“do y el bazo efectuadas por él en animales; conclu-
yendo que A cargo de los elementos celulares
del higado encontré muy escasas lesignes en sus cé-
lulas parenquimatosas, atin en aquellos en que se
usaron substancias fuertemente téxicas. Pudo des-
cubrir la presencia dentro de las células hepéticas,
de granulos de tamafio variable de pigmentos he-
méticos amarillentos y en las células de Kupffer,
la frecuente inclusién de hematies sanos o frag-
mentos; 2.0 En los basos sanguineos observo
siempie una intensa hiperhemia, tanto més fuerte
cuanto més enérgico era el téxico y cuanto mas
agudala intoxicaién, con dilatacién de los capilares
intra-acinosos; 3.0 -En los vasos biliares no ha-
bia lesiones microcdpias aparentes, pero en el mi-
crosconio se manifestaba una constante ectasia de
los capilares biliares; 4.0 En el bazo era siempre
muy evidente la naturaleza espoddgena del tumor,
con intensos fenémenos de eritrolisis y eritrofago-
citosis. ‘

El derrame de la bilis en la circulacién, en la
ictericia hemolitica experimental, depende pues de
una estasis biliar, la cual a diferencia de lo que so-
breviene en las ictericias por obstdculos mecAnico
al deflujo de la bilis, se manifiesta en relacién a la
via interacinosa, a causa de la modificacién cuali-
tativa y cuantitativa de la bilis.
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Qi es imposible en ol estado actual de nuestros
conocimientos, determinar la causa principal de la
cual denenden la fragilidad globular, tanto que se
debe siempre permanecer cn el campo de la hipétesis
que no han recibido todavia ganeion experimental
ni histo-patologlcas. Queda jindudable que ésta la-
bilidad particular del hematie constituye la base
principal de ella y de la cual depende como mani-
festacién clinica definitiva, la ictericia. Pero eual-
quiera sea ella la causa que determina la destruc
¢ion hemdatica: {éxica, infecciosa, fisica o también
una anormal labilidad criptogenética del glébulo
rojo, se dehe pensar que a tat eritrolisis dche acom-
paiiarse necesariamente un gran aumento del ma-
terial hemoglobinico que por medio de la sangre
alcance al higado en donde es elaborado ¥ sufre la
comocida transformacion pigmentaria.

Estas opiulones parceen resultar de las expe”
riencias de muchos autores, observando como la
hilis que se elimina a continuacién de una hemoli-
sis tumultuaria ¥ anormal presenta alteraciones
tales de su crasis, que su curso a {ravés de las vias
normales de eliminacic")n, se vé a veces seriamente

. obstaeulizado.

1] significado de la esplenomegalia ¥ la pato-
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génia que en eté proceso correponde al bazo es
alge mas elara hoy, desde que se conocen mejor las
alteraciones anatémo-patolégicas.

Ya hemos dicho de paso que algurios autores y
particularmente Minkowski, Von Xrannahls y
Chauffard pensaron que las modificaiones espléni-
c## fueran primitivas ¥ que de esto dependia la des-
truceion globular. El bazo tendria para estos auto-
res uni funeién eritrolitica en esta enfermedad,
mucho mayor que la que va no se-discute, desempe-
fia fisiolégicamente.

Dice Bulrich: ‘““Que el bazo es destructor de
gl6bulos rojos, no queda duda, la experimentacién
fisiolégica y la esplenetomia en seres humanos han
comprabado que después de ellas, hay un aumento
d¢ los hematies y de la riqueza hemoglobinica en
la sangre, por otra parte la cantidd de pigmentos
bilires del higado disminuye’’.

3 Pero, es que en las ictericias hemoliticas, este
poder destructivo esplénico ests exagerado al pun-
to de ser el causante de la anemia como parece in-
dicar el considerable aumento del voltmen o es la

destruceién globular que provoea la esplenome-
galia?”’, i

Queda pues a pesar de todo, la duda de si en
la ictericia hemolitica hay una hiperesplenia acti-

va o pasiva, causa o consecuencia de la activa des-
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trueeién globular que s¢ observa en el bazo, en esta
afeccion™.

Algunos autores, con preferencia la eseuela ita-
liana, son patidarios de una esplenomegalia hemo-
lizante v asi vemos que Banti Hama, ¢‘esplenomega-
lia hemolitica’, a una afeccion que seguramente
pertenece a las jctericzias hemoliticas primitivas, ¥
que aconseja tratarla con la esplencctomia.

Sin embargo, hoy el concepto mas difundido ¥
casi universalmente aceptado, es ¢l de la pasividad
glandular, y se considera la esplenomegalia como
secundaria, consecuencia de la faz hemolitica,
(post-hemolitica de Micheli) vy no hemolizante. Los
hechos elinicos v las pruebas anétomo—patolégicas
estan de este lado como pasa en las ictericias he-
moliticas congénitas, aunque excepcionales, sin es-
plenomegalias y con el aspecto de su tejido macro
y microseépicamente, anilogo al de tumor espodod-
geno.

FEsperemos pues, que nuevas investigaciones
hagan desaparecer est® disparidad de opiniones.







CAPITULO V

ANATOMIA PATOLOGICA

Fn estos tltimos anos. el nimero de las necrop-
cias efectuadas. han enriquecido considerablemen-
te los eseasos econocimientos <obre la anatomia pa-
tologica de las ietericias hemoliticas primitivas.
Eufoanedad de evolueion cronica, produce una lon-
vevidad jmposible de <egnir todo su eurso: sioa esto
se afiade 1o NUINCTORO CASOF, gque pasat desaperei-
hidos, asi womo las eseasas autopsias efectuadas,
nos imaginaremos las dificnltades que han debido
subsanar los que se ocuparon Ade este asunto.

La primera autopsia que =e cita fué efectuada
por Caselli ¥ descripta por Guizzetti en 1884; se
tpataba de un enfermo cuyva historia clinica habia
hecho detalladaraente el médico de cabecera: Des-
de su nacimiento pregenta su piel de color icté-
rico, ademéas tiene engrosadds su bazo e higado; en
prucho mayor proporeién el primero que el segun-
do. La jistericia no desaparecid nunca, sus deyee-
ciones eran obscuras vV su orinas nrubilintricas; el

crecimiento se haefa mormal pero su constitneion
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permanecio siempre débil. Muere a los 24 afios; Ta
‘autopsia muestra trasudacion pleural y abdominal.

Lesiones visiblemnte tuberculosas en un vértice
pulmonar, el resto edematoso. Corazén.de paredes
muy flicidas. Bazo de una longitud de 24 cmts., 12
ctms, de ancho ¥y 5.02 ctms. de espesor; pesa unos
675 gramos, es de consistencia dura y al corte su
superficie es uniforme, su vasos llenos. de sangre
‘que se eseurten ficilmente esprimiéndole, al punto
de reducirlo a un tercio de su peso.

Higade de forma y consistencia normal, pesa
1.2Y0 gs., sus vasos biliares ingurjidos; por el con-
trario, los sanguineos contienen poca sangre. Hay
caleulos en la vesicula biliar. El resto de las visce-
ras no tenian nada de particular a excepcién de una
isouemia -casi absoluta.

Respecto al examen anatomo-patolégico no se
llega a conclusién alguna, pues los prosectores
trefan habérselas con un caso de leucemia, v se con-
‘eretaron a deeir, que no se encontraron lesiones que
indbcaram tal enfermedad.

En 1904 thuere otro miembro de la familia afee-
tado de ictericia hemolitica cohgénita, cuya cuadro
sintetizado es: ictericia de nacimiento ; un volumi-
noso tumor esplénico y una anemia pronunciada.
A los 18 aifios los sintomas anémicos se muestran al

punte de temer que abandonar sus estudios. Hecos
ricas en bilis. Orinas de eolor caoba.
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La autopsia muestra una anemia generalizada
muy intensa; con degeneracion grasa del miocardio
¢ infiltracién grasa del higado.

Bazo (de 652 gs. de pes0), con NUNICrosos infar-
1us anémicos antiguos ¢ reclentes; su pulpa es uni-
formemente rojo-vinoso fuera de los focos de infar-
{0; ho se observan los foliculos. Vasos esplénicos
sanos. Médula Gsea de color 10j0 plrpura y de con-
sistencia blanda, sin vestigios de degenaracidi
grasa.

Al exémen microseépico, ¢l bazo presenta las
mismas lesiones que las de las anemias esplénicas
v enfermedad de Banti. ¥n el higado existe la y¢
citada infiltracion grasa ¥ una siderosis manifiesta.
En la médula ésea una integridad de la série leitco-
¢itaria v un aumento de los normoblastos del tipo
especialmente megaloblasto. T.uego describe unas
masas garcomatosas en las vértebras a tipo benig-
nos, independientemente de la enfermedad.

Como vemos, de estos estudios no sale ninguna
luz que sirviere a iluminar la sintomatologia clini-
ca, observada en el enfea“mo en vida. Preciso es lle-
gar a Minkowski, el primero ¢ue pone i eviden-
cia la relacién que hay entre los sintomas y las le-
siones anitomo-patoldgicas del cadaver. Estos he-
¢hos ‘fundamentales, hoy confirmados por la mayo-
ria de los autores se resumen en 1o sigulente. Au-
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sencia de cualquier signo de iirrosis o de altera--
racién mieroscépica del higado y de las vias bilia-
res; ligera acumulacién de pigmento de origen he-
miético en la célula hepética, especialmente en la
region central del 16bulo hepatico, (tal pigmento
daba la reaccién de fierro lo que indujo a pensar al
autor sobre la probable naturaleza hemolitica de la
enfermedad); ligera infiltracién grasosa de algunas
eélulas parenquimatosas del higado que él atribu-
7d, mis 8 fenémenos secundarios sobrevenidos, que
a enfermedad precxistente; presencia de cilculos  y
de bilis densa en la vesicula biliar v heces fuerte-
mente coloreadas.

En el bazo, muy ligeras eran las lesiones histo-
légicas anotadas y el hecho primordial consistia en
una intensa hiperhemia de su parenquina.

Los rifiones eran asiento de enorme acumula-
cién de pigmentos ocre, de naturaleza hemaAtica,
conteniendo grandes acumulos de hierro.

Vaquez, Giroux y Aubertin, efectuando la au-
topsia de una mujer estudiada por Hayem, afecta-
da de ictericia hemolitica del tipo Minkowski-
Chauffard, muerta a eonsecuencia de una interven-
cién operatoria para esplonectomizarla con fines
terapéuticos, hacen la siguien%e relacién: En el
‘bazo, extraido durante la operacién se observa a
pequeiio aumento su pulpa enormemente conges--



— 113 —

tionada, a cuya Tinica causa se debe la hipertrofia
del organo; 1o presenta eselerosis ni hipertrofia de
los corpuculos malpighianos, ni degeneracién mie-
loidea. El ntmero de corptsculos parecen disminui-
dos, pero esto es solamente apavente y debido al au-
jento de volumen de la pulpa que los separa. His-
toldgicamente es normal v sélo se nota un ligero es-
pesamiento de los capilares arteriales. La pulpa es-
plénica llena de sangre presenta aqui y alli grandes
senos enormemente dilatados ¥ abarrotados de glo-
bulos rojos; la mayor parte de log hematies parecen
normales, tanto por su forma como por su afinidad
{intéres v no se revelan fenémenos intensos de ma-
erofagia. El pigmento férrico estd esparcido escas
camente. Los polinucleares ¥ los detritus nueleaves
" gon relativamente raros. Tos sanos menos llenos de
sangre, dejan ver mayor cantidad de macréfagos;
de un lado se vén las células endoteliales tumefae-
tas ¥ vesiculosa, en otras se observan, al lado de los
glébulos rojos normales, detritus globulares de vo-
lumen més o menos grande, libres o agrupados pe-
ro no conteidos en los macréfagos, los que en cant-
bio se observan en el interior de los senos, cargados
de pigmentos y de los detritus ya citados.

Los ganglios mesentéricos estan también con-
gestionados pero en meunor grado. Presentan una
ligera hiperplasia de la substancia medular y par-




— i14 —

‘ticularmente en los senos, figuras de macrofagia
evidente. En los foliculos periféricos la hiperplasia
es metior. -

La médula costal muy roja y extremadamente
activa, contiene gran niimero de hematies nuclea-
"dos con figuras de expulsién nuclear cariczinéticas.
Los mielocitos y polinucleares son bastantc nume-
rosos. Se trata pues de una médula 4sea en plena
reaccion
5 higado, de volumen normal, pesa 1.45C gs.,
no presenta ni angiocolitis ni cirrosis; sélo alrede-
dor de algunos canaliculos biliares de los espacios
portas, existe un anillo de tejido conectivo ligera-
mente espesado. '

El caricter esencial presentado por este higade
consiste en el enorme acumulo de pigmento férrico
en todas las células hepéticas. Tratase de un pig-
mento de color ocre, dispuesto en granulos que en
mento de color ocre, dispuesto en granulos que en
ma celular no dejando visible mas que el nicleo.
Las células de la periféria periportal estin mucho
més cagadas de pigmentos que las otras, de mane-
Ta que con pequefio aumento, éstas zonas, muy visi-
bles, forman eomo anillos mas obseuros que circun-
dan los glébulos y que sélo corresponde a un mayor
acumulo pigmentario.

Las células hepaticas en su mayoria son de for-
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ma irregular, atréficas, aisladas las unas de las
otras de modo que sus trabéculas estan rotas, aun-
que sin perder esta disposicién. No hay esteatosis
marcada.

E] rifion no muestra mas que ligeras deposicio-
nes de pigmento férrico en 1a vecindad de los tubu-
Jiz eontortis. Vaquez ¥ Aubertin en la interpreta-
cién de tales hechos, notan que la enfermedad de-
pende de fendémenos hemoliticos, la presencia de
los pigmentos férricos en los diversos organos cons-
{ituiria su prucha, del mismo modo que la reaceion
de la médula Gsea probaria la actividad del siteina
hematopoiético.

Numerosos son los trabajos ulteriores que si-
guen a los precedentes, pero ellos no agregan gran
novedad al asunto. En resumen, de la resefia citada

. resaltan algunas pa.rticlgaridades dignas de notar-
ge. Cualquiera haya sido durante la vida el tipo
presentado por la enfermedad, las alteraciones ana-
tomopatolégicas puestas en evidencia por la autop-
gia han sido siempre fundamenalmente las mismas.

Esto parece apoyar el concepto de que se tra-
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‘ta de una entidad morbosa tnica, cualquiera sea la
época de su aparicién ¥ el curso que prescnte, en
los diversos individuos atacados.

. Las lesiones que se encuentran en la ictericia
hemolitica son particularmente fijas e importantes,
las que atacan tres 6rganos: bazo, higado y médula
-Osea.

En el bazo se encuentran siempre, junto al au-
mento de volumen, los signos de una intensa con-
gestion de la pulpa, con asiento preferente a nivel
-de los cordones de Bilroth; ausencia casi constante
de eselerosis; signos de una activa macrofagia y
una moderada disposicién de pigmentos hemiticos.

En el higado, a menudo aumentados de volu-
men, mientras es constante hallar los signos de una
liperproduceién de bilis, falta o es moderada la hi-
perplasia del tejido de sostén. -

En las formas adquiridas la frecuente produe-
ci6n de cileulos y de arenillas biliares dentro de ia
vesicula, nos muestra ¢omo la modificacion cualita-
tiva o cuantitativa de la secrecion biliar, quc se
produce a continuacién de la hemolisis, predispon-
ga a los enfermos a una caleulosis biliar Y en cierto
modo esplique el origen y ¢l significado probable de
algunos accesos acompaiiades de dolor en la region
hepatica. ‘

La integridad de las grandes vias biliares es un
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hecho de observacién constante en los enfermos Yy
atn en las jetericias hemoliticas toxicas experi—
mentales de gran intensidad.

TLa médula Osea en la cual se¢ han encontrado
constantemente signos de una activa reaccién rege-
nerativa nos da la razén de muchos sintomas que
acompafia la enfermedad, tales como la presencia
de policromatofilos, hematies granulosos y otras
particulal‘ida,des de la sangre cuya descripeién ha-
remos méas adelante y cuyo origen se encuentra en
la médula ésea. Segin el grado de la actividad he-
miatopoiética de la médula 6sea, resultard el aspecs
to clinico del tipo y la tolerabilidad del organismo
fremte a la enfermedad.

Tsta veviviscencia medular aparece comio un fe-
nomeno de compensacion destinado a defender al
oganismo de los dafios provocados por la hemolisiz,
de la cual, la ‘anotomia patolégica ha ‘dado una

prueba ulterior.







CAPITULO VI

HEMATOLOGIA

e la sintomotologia det allada anteriormente,
parece resultar que la ictericia hemolitica congém-

ta es una enfermedad principalmente de la sangre.

Debemos considerar en ésta: l.o el tipo espe-
cial de la anemia; 2.0 1a intensidad y gravedad va-
riable, seglin ia actividad reparatoria de los orga-
nos hematopopoiéticos ¥ segin la variable resis-
tencia del organismoj; 3.0 que el tipo de anemia que
se ha hecho caracteristico por un complejo de feno-
menos clinicos, dependiemte de una destruecion pa

“ tolégica de los. globulos 10J0S.

Dejaremos de lado el asunto relativo a la trang-

formacién de los pigmentos heméticos en biliares,

_pues hablamos de ella al estudiar la patogénia.
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Como hemos dicho, le anemia que acompafia a
las ictericias hemoliticas primitivas, es un hecho
casi constante. Tal sintoma puede ser obscurecido
por la ictericia, por eso su constatacién es mas fa-
cil mendiante el analisis de sangre que objetiva-
mente, al que se deberi recurrir siempre, conside-
rdndolo de una gran importancia diagnéstica y a
veces pronéstica este hecho es propio de estas for-
mas hemoliticas crénicas de ictericia, pues en las
formas de retencién o téxicas después de una ane-
mia inicial, la reconstruccién sangufnea se hace
pronto, aunque se citan muchas enfermedades a 1¢-
terjcias, como las tumores malignos y otras cuya
ictericia dura 1o que la enfermedad.

El tipo de ésta anemia varia ficilmente de gra-
do, bajo la accién de causas secundarias, (frio, emo-
ciones, enfermedes intercurrentes traumatismos,
ete.), o causas que a menudo es imposible determi-
nar. Esta variabilidad alcanza al maximun en las
formas mis graves, depende por un lado de la fra-
gibilidad globular, causa de la destrucién rapida de
un nimero de hematies y por otro del esfuerzo rea-
cional de los érganos hematopiéticos; especialmen-
te la niédula 6sea. Esta anemia alecanza wna valor
real patognoménico, cuando se constata la presen-
cia de otros signos hemato]oe;lcos ya varias veceg
recordados anteriormente, como son: la anisocito-
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wig, p(»ikﬂocitosis, microcitemia, en las formas mas
ligeras, macrocitemia preseneia de clementos mie-
loideos policromatofilia ete., en las formas mas gra-
ves.

La deglobulizacion se presenta de nn modo Ta-

pido e intenso pricipalmente en las formas que mas
se aproximan a la anemia perniciosa, en la que los
procesos de eritropoiesis reintegrativa pueden va-
riar entre limites de tiempo ¥ de intensidad muy
awplio, de modo que la gravedad de la ancinia su-
fra continuas oscilaciones al punto de encontrar a
veces una zeria dificultad para establezer su grado
de intensidad.

T.os signos objetivos ¥ subjetivos de las anenias
luenos intensas, son. la decolors ¢ion de la piel v las
Lnileosas, las palpitaclones, soplos cardiacos anor-
ganicos y rumores vasculaves, perturbaciones de los
menstruos, causancios féciles; y en los mMAas graves
los ademsds, sunibidos de oidos, vértigos, ete. Recor-
Jdemos Titego que entre el estado anémico de la san-
cre y la intensidad de la ictericia hay una vinecula-
c¢ién tal, que obliga a pensal que existe una rela-
cién de causa a efecto. ®

El valor globular es tanto mas alto cuanto ma-
yor es la gravedad de la anemia.

Con respecto a los globulos blancos, el nhniero
-suele estar anmentado muy ligeramente en la forma

.
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congénits mucho mis intensa en las adquiridas. Ya
citamos dos casos de Brulé euyo niimero oscilaba
entre 40 y 50.000 glébulos, durante los periodos
mis gaves de la enfermedad para descender luego
eon la mejoria. '

Esta leucocitosis parece variable segin los en-
fermos y segun la époea de la enfermedad; ella pa-
rece, hasta cierto punto, correr paralela a la ane-
mia, acentuidndose con las intensas hipoglobulias.

El equilibrio leucocitario se muestra siempre
sensiblemente normal. La proporcjén de polinu-
cleares oscilando alrededor de un 70 %; 86lo la eosi-
nofilia llama la atencién por su frecuencia, se le
suele encontrar en ntimero de 4 a 10 %.

La fragibilidad globular constituye sin duda el
caracter mais importante de la ictericia hemolitieca.

La resistencia globular en las ictericias por re-
tencién, estd aumentada, lo que hizo pensar a Ma-
ragliano que las sustancias hemoliticas de la bilis .
habrian destruido solamente los glébulos méas fragi--
gileé, quedando inalterados ‘por consecuencia los
ma4s resistentes.

Para Vazquez, Ribierre, Bonanni, Itami y otros:
¢l mecanismo seria mds complejo ¥y creen que éste-
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qumento se debe ala presencia de anti-hemolisima.
(especie de vacunaciéon contra 1os venenos hemoli-
ticos), €OINO pareceria probar la experiencia in vi-
tro, de la resistencia normal de los mismos glébulos,
separados del suero ¥ lavados. Otros recurren a la
teoria del aumento del peso especifico.

Pero si esto pasa en las ictericias de retencién, en
Jas hemoliticas cronicas las cosas son distintas; en
clecto, a excepeidn de un caso de Widal y Ravaut,
en que habia aumento de la resisteneia globular, ¥
algunos otros en que ésta no parecia alterada, en.
la gran mayoria de los wasos los globulos rojos se
presentan mucho méas fragiles que en condiciones
normales, eomo puede ser probado in vitro con s0-
luciones seriadas de Cl. Na. o cualquiera otras sus
tancias hemolizante.

La primera investigacién en éste sentido se de-
be a Caporali, quien se concreta a sefialar esta par-
ticularidad en la sangre de un enferma de ictericia
hemolitica congénita.

A Chauffard corresponde el mérito de haber da-
do a conoeer la importagcia de éste método diag-
néstico simultancamente con el detallado estudio de
1a enfermedad. Desde entonces se demostro, que al
lado de las ictericias hemoliticas de origen téxico,
(téxinas bacterianas, quimicas, tumolares. ete.),
existian otras, al parecer ligadas a éstas pero de las




cuales era facil distinguir mediante el analisis de
la resistencia globular.

Al objeto de estudiar la resistencia globular, se
atiliza un método derivado de los trabajos de Ma-
lassez, método que ha sido propuesto por Vazquez
y modificado por Chauffard y Rendd. En ciertos
easos se recurre al procedimiento mas perfeeciona-
do de Widal, Abrami y Brule.

oLl principio de estos métodos, tiene por base lo
siguiente; los glébulos rojos son elementos muy ITu”

.giles, basta introducirlos en un liquido de concen-

tracién molecular algo inferior al de su plasma san-
guineo, o de ponerlos en presencia de ciertas sus-
tancias, (glicerina, veneno de serpiente, suero de
anguila ete.), para verles hinchar y disolverse aban-
donando su hemoglobina. Segiin los casos, los glé-
bulos resisten en mayor o menor grado a éste nue-
vo medio y éste grado mide su resistencia globular.

El método de Vaquez y Ribierre modificados
por Chauffard y Rendd, consiste en tener una serie
de tubos que contienen una progresiva concentra-
cién salina de Cl. Na. Ellos parten de un liquido o
solucién madre de Cl. Na. al 7 oJoo (de 9 o|oo en ca-
gos de fragilidad exeepcional que puedan soportar
aquella eantidad.)

Se dispone en un soporte una serie de tubos de
ensayo (30 mas o menos), de unos 12 mmts. de dis-
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metro vor 3 ctms, de longitud, previamente esteri-
lizados.

Para preparar las distintas concentraciones sa-
linas, se vierte con unas cuantas gotas, la solucién
madre, (CL. Na. al 7 ooo en H20 esterilizada), can-
tidades progresivas de gotas, 12, 14, 16, 18, ete.) has-
tas 70, si se piensa que la resistencia no ha de so-
brepasar esta cantidad. Se completa luego el nine-
ro de gotas vertidas con agua destiladas hasta obte-
ner en cada tubo un total de 70 gotas entre ambas.
Se numeran los tubos con las cifras que expresen
la cantidad de gotas que contienen de solucion ma-
dre: asi tendremos que el tubo 58, tendra 58 gotas
de solueién clorurada. Después de esta dobre repat-
ticion hay que agitar bien la mezela a fin de hacer
una solucién tniea y homogénea. Facil ex compren-
der que la conzentracion de esta nueva solueldn se-
14; la del tubo 58 ignal a 0.58 %, la del 30 al
0,30 %, ete.

Un precepto de téenica indispensable, es el de
usar la misma pipeta cuenta gotas para la solu-
¢ién salina v para el agua, la que deberd tenerse
inclinada bajo el mismo angulo al vertir los ligui-
dos) Estas pipetas pueden ser preparadas facilmen-
te sobre el momento, estirando a la llama varillas
de vidrio esterilizadas, produciéndoles una dilata-
¢ién ampular en su parte méas ancha, con el fin de
.umentar sn capacidad.
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Una vez preparada la solucién se pasa a la se-
:gunda parte de la operacién que cosiste en pinchar
una vena braquial del enfermo y tan pronto-como
se obtiene la sangre, se deja caer 2 gotas de ella en
cada tuvo de la serie de soluciones preparadas. Se
agita nuevamente para homogeneizar el todo, se
deja reposar los tubos durante 10 minutos, y se les
centrifuga, (los glébules enteros van al fondo v se
depositan formando un sedimento), se los vuelve
al soporte y no resta que anotar los resultados. Los
tinos de solucién mas concentrados, forman un de-
pdsito de glébulos en el fondo mientras el liquido
queda claro y transparente. v

El punto donde comienza a aparecer un tinte
rojizo, indicio de hemolisis globular, corresponde-
ra a la concentracién salina donde la resistencia
globular es minima, (hemalisis inicial de Chauffard
y Widal). Los tubos que siguen presentan un au-
mento creciente del tinte rojizo de tal manera que
en 2 o 3 nilimeros mis, ésta se hace muy intensa,
{hemolisis intensa de Chauffard ¥ Widal). El tin-
te en los tubos subsiguientes se mantiene intenso,
notando en eambio una disminucién del sedimento
globular hasta llegar a un punto en que desaparece
totalmente. Hay hemolisis absoluta correspondien-
do_a la resistencia maxima de los glébulos, ( hemo-
lisis total de Chauffard y Widal) .
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Segtin los datos obtenidos por Hamburguer,
Vizquez, Ribierre y Chauffard, la hemolisis inicial
para los hematies nomales comienza entre 46 v 38,
lo mds a menudo en el 42, L.a hemolisis total se ob-
serva de ordinario cn el tubo N.o 12 El proeeso he-
molitico normal de ordinario se observa ¢n una ex-
tension de 15 tnbos.

Widal, Abrami vy Brulé han observado que cier-
tos .zasos de Ictericias primitivas con fragilidad glo-
bular, el método de Vazquez no fas descubre; asi se
vieron obligados dichos autores a idear un nuevo
procedimiento, ¢l llamado de los hiematies desplas-
matizados. La tinica modificacién que tiene consis-
te exclusivamente en una previa preparacién de los
glébulos sanguineos; el resto se sigue del mismo
modo que el anteriormente citado. Esta especial
preparacién se reduce a la obtencion de hematies,
libres del plasma y lavgdos; al efecto se extrae la
sangre recibiéndola sobre un recipiente que con-
teaga una solucién anti-coagueante, (oxalato de
K-0,28 gramos; Cloruro de Na-0,80 gs; agua dest.
100 gs.), se agita e inmediatamente se centrifuga,
se s¢para el liguido por decantacién y se lavan los




—_— 198

glébulos, 2 veces con la solucién salina al Toloo; el
resto se sigue como el anterior.

Con este procedimiento Widal y sus alummnos,
han puesto en evidencia cierto ntimero de ictericias
hemoliticas que habian pasado desapercibidas eon
el otro y asi no es raro ver enfermo, cuyos hematies
besentaban aparentemente una resistencia normal,
acusar una relativa disminucién una vez librado de
su plasma; apreciacién muy importante pues los
hematies de sujetos sanos se comportan igualmente
con uno u otra técnieca.

Otra de las particularidades de la sangre de
esos enfermos, consiste en la i)esencia de los glbu-
los rojos granulosos aunque no se considera hov de
una - especificidad tal, como lo habfa concebido
Chauffard, todavia constituye un importante crite-
rio diagnostico, no tanto del punto de vista de su
presencia cuanto por el alto porcentaje que ellos al-
canzan en esta enfermedad.

Respecto a la naturaleza, origen y significa-
cién clinica de estos pigmentos basélicos conteni-.
dos en Jos glébulos rojos han sido objeto de tantos
estudios y de tantas discusiones cuanto numerosos
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han sido los autores que se ocuparon de ello, tanto
en esta como en otras enfermedades que también
los presentaban.

La presencia de hematies, parte de cuyo pro-
toplasma presenta particular afinidad tintorial pa-
ra las sustancias colorantes bdsics fué descripta
mucho tiempo atris.

Las primeras obsevaciones datan del afio 1893
v se deben a Askanazv, quien los describe en Ia
anemia perniciosa progresiva, confirmado luego
por Meyer, Speroni, Fiessinger, Ehrlich, Lazarus.
Klein, etc. Posteriormente también se encuentra en
la mayoria de las anemias secundarias, téoxieas e in-
fecciosas)

En condiciones normales, la presencia de estos
hematies es absolutamente cxeepeionzl, en general
son indicios de anemias intensas, tales como las va
citadas anemias perniziosas, las carcinomatosas, ta-
berculosas, lencémieas ete, muchas de éstas sucep-
tibles de ser provocadas experimentalmente en ani-
males.

_Dichas granulaciones guelen ser de forma oboi-
deas a veces presentan el aspecto de bacilos o di-
plococos. Su presencia dentro del hematie nuclea-
do es excepcional, lo cual seria un earacter diferen-
. clel para con los glébulos rojos punteados que luego
~deseribiremos.
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Gravtz y Sabrases han sefialado la presencia do
eritrocitos punteados en los casos de saturnismo
v mostraron la importancia diagnéstica que en ella
podrian alcanzar. Azkanazi, Gravitz, Lazarus,
Klein, Pappenhain, pusieron en evidencia la pre-
sencia de estos clementos en las anemias graves.

Estos glébulos que por sus afinidades tintorias
parecen aproximarse a la de los gléhulos granulo-
sos de las ictericias hemolitizas, también han sido
hallado aqui, aunque muy raramente. Segun Wi-
dal, Abrami y Brulé, no obstante esta cualidad co-
min entre nmbas formas globulares, dificren con-
siderablemente en el procedimiento electivo de co-
loracién, que como veremos luego, micntras los he-
maties puntecados se colorean cn preparaciones de
sangre fijada, los granulosos por el contrario exi-
jen otro método que le es particular, tal como el de
coloracion vital. )

Otro caricter diferencaal lo constituye, la mor-
fologia. El glébulo rojo punteado de Gravitz a di-

ferencia del granuloso presenta un protoplasma
sembrado de pequeiios granulos de tamafio designa-
les, pere nitidamente aizlados unos de otros; en
preparaciones fuertemente coloreadas en azil, se-
mejan pequefias manchas de tinta diseminadas en
la superficie del hematie y su nimero veria con las

glébulos, cneontrando en algunes, uno o dos sola-
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mente v en otros 20 o més, formando ya sca una co-
rona perifirica, va agrupados en el centro, ya por
fin en abundancia tal de hacer tomar al hematie
un aspecto uniforme de dificil diferenciacién. Se
creeria, encontrarse delante de un simple glébulo
basébilo. Kste aspecto punteado, en la mayoria de
los casos es faeil distinguirse del aspecto arbores-
cente reticular del granuloso, pero esto no es abso-
Iuto, pudiendo verze glébulos punteados de aspecto
arborescente, asi como los granulosos pueden tomar
un aspecto punteado. En estos casos, de serias difi-
cultades bastaria reemair a la aceién de la fijacion
v coloracién, para salir de dudas.

El niimeo de glébulos rojos granulosos en las
ictericias hemoliticas, (30 a 60 %) es en mucho su-
berior ai de los punteados en el saturnisiov,
(10 0,00}, otro cardcter que permitivia distinguir
una de otra.

-

La policromatéfilia que va de paso hemos ¢i-
tado, es otra de las formas globulares que se suelen
encontrar en la sangre de los ictéricos, tanto de
origen secundario como primitive. Ehrlich, Gabri-

chewski, la descubrieron mediante coloraciones cs-
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peeiales en sangre de anémicos ofectuados con la
misma técnica que para los punteados; los glébulos
policromato6filos se presentan de un color aznl irre
gular, mientras en las preparaciones fijadas la colo-
racién aparece homogénea. Pareceria que las sus
tancias baséfilas aontenidas en los globulos frescos
tuvieran un aspecto finamente granuloso que facil-
mente pierden fijandolas, como si ésta los disolvie-
re, haciendo adquirir al eritroeito un tinte homogé-
neo mas clavo que el presentado por el de lag gra-
nulaciones.

El ntmero de granulaciones que puede conte-
ner el glébulo varia al extremo v de eso dependen
Jas variacions de color del hematie.

Los primeros que ohservaron cstos policroma-
téfilos en las ictericias hemoliticas de origen con-
génito fueron Bettman y Von Krannhals en 1900
v 1904 respectivamente, por consiguiente casi tan
antigua como la misma enfermedad. Pero ni en es-
tos travajos ni en los de Bouchan v Gibhon sobre los
¢lobulos punteados se atribuyen valor dignostico al-
guno y es preciso llegar a Chauffard v Fiessiger
quiencs indirectamente, tratande de buscar eolora-
ciones clectivas para estos globulos, notan la extre-
muada proporeién que alcanzan en las ictericias he-
moliticas, en mucho superior a las de las otras en-
fermeddes que podia originarlas. Sus trabajos expe-
rimentales para reproduecirlas, provocando cn eone-
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Yos hemolisis intensas fueron positives y pronto
vicron aparccer dichos elementos que consideraron
como ¢l cxponente de una actividad eritropoietica
de la médula ésea.

Widal, Abrami y Brulé confirmaron estos tra-
bajos ¥ contribuyeron a mejorar la téenica emplea-
da por Chauffard y Fiessinger, usando colorantes
basicos especiales zomo ¢l azur y haciendo notar la
diferencia que adquieren las coloraciones fijadas
v né fijadas.

Después de los trabajos de los autores frane:-
ses, las investigaciones hematoldgicas en los dife-
rentes casos de ieterieias hemoliticas suceesivamens
te descriptos, se han multiplicado, confirmando ia
mavoria la exactitud de aquellog, pero suscitaron
vivas discusiones al tratar de la importaneia qgne
dehia atribuirse a ésta; sobre el significado y el ori-
gen de los hematies granulozos ¥ policromatotilns
asi como las relaciones que ligan a éstos con los Te-
maties punteados. -

Tis necesario, antes de entrar en tal discusién,
recordar brevemente la téenica que permite poner
en evidencia dichos glébulos v dar una deseripeion
sumaria de los earacteres mas importantes que pre-

sentan.
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Tl fundamento de la técnica consiste, en emnl-
plear colores basicos electivos de la pigmentaciw
nes, a 1a cual las granula ciones citadas tienen afini-
dad. Las coloraciones se haran extendiendo la san-
gre sobre porta-objetos, en capas muy finas y seca-
das rapidamente al aire.

Chauffard usa como colorante el reactivo de
Pappenhain, (mezcla a partes ignales de dos solu-
cioncs acuosas saturadas; una de pironina ¥ otra
de verde dec metilo), que se ha depreparar algllr-l_o’s
dfas autes v se filtrard al momento de usarlas.

Bajo esta accién, los gléhulos rojos pierden su
refringencia y aparecen como cuerpos mais o menos
regularmente circulares, de bordes nitidos v de co-
lor ligeramente grisiceo. Se ven en ciertos casos
glébulos ligeramente deformados, o en raquetas, de
voltimen a menudo superior-al normal presentar en
su »eriferia y a veces en toda sus superficies finas
granulaciones coloreadas en rojo vivo que forman
un puntillado perfectamente visible.

Fiessinger ¥ Abrami emplean un método dis-
tinto llamado dc coloracién vital de los hematies
granulosos. Colocan en un porta-objetos una peque-
iia gota de sangre y la cubren eon un cubre-objeto;
la gota debe ser pequeila de manera a dejar a su al-
rededor und zona entre porta y cubre libre de san-
gre. En la periferia del cubre se deposita una gota
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del colorante azul-policromo de Unna puro o dilui-
do a tanteo hasta 1110 eon CL Na. El eolorante se
‘insintia por capilaridad entre porta y cubre, llega
a la gota de sangre vy se mexcla a ella coloreandola.
Vista en el microscopio aparecen las granulaciones
tefiidas en azul fucrte, manchando por asi deeir, los
liematies enfermos

Con las soluciones diluidas, el punteado apare-
ce sohre el fondo claro del glébulo, que ha perdido
su hemoglobina por hemolisis. Con la solucién pu-
ra, los hematies aparecen en su hemoglobina total.
Widal, Abrami y Brulé han propuesto un método
que destruye lo menos posible los hematies. Se co-
locan 4 a 6 gotas de sangre en un tubo de centrifu-
oa, que contenga unas 10 gotas de reactivo colo-
1ante disuelto en una solucién de oxalato de K, (pa-
ra impedir la coagulaeién), en suero fisiolégico.
(solucién de oxalato de K al 10 ofo c. e. -|- Suero fi-
siologico al 9 olo 1 c. e. -|- 10 gotas de azul policro-
mo de Unna).

, Las coloraciones dobles requiercn preparacio-
nes previamente fijadaseeon alcohol, lizor de Hof-
man etc., tales son. las de Giems’as, Romanowski,
T.cishman, ete., pero el resultado es inferior.

Los hematies granulosos no pueden ser puestos

en evidencia usando coloraciones de sangre previa-

mente fijada como para los hematies punteados, ni




— 136 —

atun en los casos que las coloraciones .vitales mues-
tran un altisimo porcentaje de hematies de aquella
naturaleza. Este hecho constatado por Sabrazés ¥,
Taurent también en la sangre de los recién nacidos,
demuestra que los procesos que atacan a uno y otro
glébulo deben ser distintos. En favor de ésto, es-
tan las experiencias de Ravenna comparando en
diversas especies animales y en el hombre, la resis-
tencia que presentan los hematies granulosos y los
punteados; concluyendo que, mientras los primeros
ofrecen una mayor resistencia, frente a soluciones
salinas hipoténiecas, los segundos, en esta misma so-
Jucién han desaparecido totalmente.
Morfolégicamente las granulaciones de uno y
otro presentan notables diferencias; en los prime-
ros las granulaciones raramente se hallan aisladas
y muy a menudo parecen por el contrario, unidas
entre si por un fino reticulo de mallas ancnas que
le dan en conjunto un aspecto arborescente. Por
eso Ferrata les 11amé hematies a sustancia granulo-
filamentosa y Sabrazes, Kade y Chalier, hematics
granulo-reticulo-filamentoso. En algunos glébulos
esta masa cromatica parece retraida en el centro o
rechazada hicia la periferia del glébulo, producien-
do la impresién de un niicleo claro; otras veces tie-

nen un aspecto en rosario o eadenas.

Con ¢l método de Widrl, Abrami ¥ Brulé pro--
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longando la coloracion, durante una media hore, €3
posible observar quc muchos glébulos granulosos
son simmultaneamente policromatdfilos y hasta que
alounos elementos son puramente policromatofilos
v ¢l resto de los que contienen g -anulaciones baso-
filas, son también ortocromaticos.

Normalmente la sangre presenta un 2 a 10 olo
de hematies granulosos (Abrami, ('ade y Chalier),
a excepeién de los nifios, donde abunda en los pri-
mueros dias de la vida, para disminuir rdpidamente
con la edad.

Ya conocimos la presencia de estos globulos en
1as dos enfermedades que mas frecuentemente apa-
recen v ocon preferencia en la jetericia hemolitica
primitiva, en la que vamos a indicar su valor sec-
miolégico particularmente interesante. El alto por-
centaje que en esta afeccién aleanza, aunque no
pueda ser elevado al grado de signo patognomo-
co, tiene una importancia considerable puesto que
no se Ja observa en ninguna otra afeccion, en que
1o intervenga el factor hemolisis, ni atin en las de
origen secundario comosson las téxicas, infeceio-
sas, cancerosas, cte. Ll poreentaje observado por
Fiessinger no descendié nunca de 14 olo. Widal y sus
alumnos citan casos hasta de 45 a 65 olo. Las cifras

intermedias entre una v otra son muy a menudo al-
canzadas.
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¥l signifiecado de estos glébulos rojos granulo-
sos estd todavia por explicarse. Felizmente las dis-
cusiones suscitadas después de la larga série de ex-
periencias, hechas desde que en el estudio de la ic-
tericia hemolitica se ha llamado la atencién sobre
estos elementos, parece ir aclarando su patogenia.

Chauffard crey6é en un principio fueran globu-
los en vias de degeneracién y atribuyé la fragilidad
del hematie precisamente a ésta especial particula-
ridad. Estas ideas pronto fueron abandonadas a
continuaciéne de los estudios experimentales de
Fiessinger y m satarde Widal, quiénes establecen
que la aparicién del hematie granuloso se produce
algin tiempo después que la disminucién de la re-
sistencia globular se ha establecido.

Mas tarde Chauffard mismo encuentra qgue los
hematies granulosos in-vitro tiemen mayor resis-
tencia que los normales; opinién en contradiceién
con las de Cesaris-Demel v Cagnetto que los creen
maés fragiles. »

Del conjunto de estas observaceiones parece ve-
sultar que entre los glébulos granulosos y la hemo-
lisis debe haber solamente una relacién indirecta.

Qasi tan interesante como la patogénia de estos
glidbulos es su etiologia.

Chauffard y Widal deducen de las expertencras
efectuadas sobre animales intoxicados con sustan--
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cias emoliticas, que la aparicién tardia de estos ele-
mentos en la circulacién se debe explicar como un he-
cho de reparacion de los drganos hematopoiéticos,
elpecialmente la médula Jsea en cuyas zonas seno-
tan intensas reacciones. Preparaciones de este te-
jido extraido de animales muertos durante las ex-
periencias, muestran gran niimero de ematies gra-
nulosos, encontrandose también los mielocitos y eri-
troblastos, que va hemos dicho, sélo raramente apa-
1ecen en la cirulacién.

El origen medular de estos glébulos ha sido ele-
gantemente demostrado in-vivo por (.‘,asoni, hacien-
do el examen comparative de su porcentaje en la
sangre arterial ¥ venosa de los huesos de animales
tratados con la toluilendiamina y pirodina, encon-
trando asi un porcentaje de méds del 10 oo su-
perior en la vena.

Casoni completando sus estudios sobre la in-
fluencia del bazo en la produccién v destruccién de
los hematies granulosos, llega a la conclusién que
este 6rgano no influye en su produecién, y si bien
es punto de destruceién se los hematies sanos, no
Jo es de los granulosos.

Beretti discipulo de Marchiafava, ha efectuado
una série de prolijas investigaciones clinicas y ex-

perimentales sobre el significado del hematie gra-

nuloso en las ictericias hemoliticas y algunos otros
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estados normales v patoligicos: llegando a las si-
guientes conclusiones:

1° Los glébulos rojos granulosos s¢ cneucl-
tran normalmente en el individuo sano ¥ en
el enfermo. Su importancia se halla dada
mAis que Por su presencia por el porcentaje
alcanzado.

2. Desaparecen o se reducen al minimo cuan-
do e produce una répida destruccion glo-
bular.

3.° Kl porcentaje de los glébulos rojos granu-
.'h)sos se eleva en todos los estados anémicos
de evolucion lenta, (anemias post-hemorra-
gicas, leucémias, clordsis, tuberculosis, ete.)

4. Log Lhematies granulosos son mas resisten-

tes que los otros v en el pepiodo de la rege- .

neracion hemitica la resistencia de la san-

gre crece con el aumentar el numero de es
tos glébulos.

5 La aparicién del glébulo rojo granulozo
debe ser considerado como un proecso de
defensa del organismo contra las causas

que determinan la hemolisis,

PROPTIEDAD DEL SUERO. —La cuestion de saber si
el suero de los enfermos con ictericias hemoliticas
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primitivas tiene o no poder hemolizante, an cuan-
do la mayoria de los antores estan de acuerdo en
negarle tal propiedad, todavia no esta resuelta; asi
parece resultar de los trabajos de Messaglia y Tara-
bini, como los de Mareschi, parece que la falta de po-
der hemolitico en el suero de estos enfermos, nc es

un hecho constante.

Widal fué ¢l primero en indiear que el suero
tiene una aceidn de auto-aglutinacién para con sus
propios gléhulos lavados, especialmente en el tipo
Hayem-Widal, sintoma al que le dié un valor ca-
racteristico v exclusivo de estas formas adguiridas.
este valor ha disminuido wucho considerdandoselo
hov como un sintema inconstante.

La téenica para estas experiencias es muy sen-
cilla. Hay que obtener previamente una cierta can-
tidad de gléhulos lavades y decantados por centri-
fugacion, luego se coloca en un vidrio de reloj unas
10 gotas de suero enfermo, en la que se deja aer
una gota de sus propios hematics aislados, sc mez
cla hien v se deja reposa?de modo que los glébulos
ganen el fondo del vidrio. A los 10 o 14 minutos si
ha habido aglutinacién los hematies forman en cl
fondo un acunulo o pelicula granulosa, que las sa-
cudidas imprimidas al vidrio no deshacen, dejando

el suero elaro. De lo contrario, no habiendo agluti-
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nacién, los hematies se emulsionan y el color rojo
del liquido no se modifiea.

Es facil observar desde el comienzo de la prue-
ba, los fenémenos aglutinativos, y al microseopio es
posible ver la formacién de pequeiios grumos entre
los que poco a poeo desaparecen los glébulos ais-
lados.

La auto-aglutinacién ha sido encontrada con
mayor frecuencia en las formas mas graves de la
jctericia hemolitica primitiva adquirida. In las
formas congénitas sélo han sido referidos 2 casos;
1 por Jacob y otro por Levy-Valensi.

Fué negada en la de los neo-natorum.

De todo esto se deduce que la auto-aglutinacion
indica un fendémeno grave del estado discrasico de
la sangre, pero no es un sintoma particular que de-
termina un tipo nico.

La proporcién de la colesterina en el suero es
generalmente descuidada por los distintos autores.

Al contrario de lo que sucede en la ictericia por
retencién, la ictericia hemolitica primitiva presen-
tu frecuentemente una hipoeolesterinemia perma-
ronte.

Parissot ¥ Heully encontraron una anemia con
0,90 gs. de colesterina, por litro de sangre.

En esta particularidad, se funda el tratamiento
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a base de esta sustancia, que luego veremos se ha

1

aconsejado.

SiNTOMAS UROLOGICOS. — ITemos dicho anterior-
mente que la ietericia hemolitica primitiva congé-
nita es tipicamente acolGrica, aunque en las esta-
disticas no faltan casos en que se demuestra que cn
clertos periodos de exacerbacidn, pucde aparecer
i coluria mias o menos intensa, aun revelable con
Jos métodos ordinarios de analisis.

Cavazza sotiene que al lado de la urobilina pue-
den aparecer pequefas cantidades de pigmentos Bi-
liares ¥ que ésto, lejos de ser excepeional es fre-
cunte. Para sus experiencias se valié de un artifi-
¢io de téeniea muy ingenioso, hasado en la concen-
tracién de las orinas evaporadas en el vacio y a
~cmperatura de 40 grados, con los que se evita el
inconveniente, en las orinas albumintirieas, de la
procedimiento facilita mucho la obscrvacion atin en
procedimiento facilita mi#ho la ohservacién aun en
Ins orinas biliféricas, por exacerbacién de los sin-
tomas ictéricos de causas diversas, en que los pro-
cedimientos quimicos ordinarios cneuentran mu-
chas dificultades para descubrirlas.

Dejamos citado de paso el hecho del aumento
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del azufre en las orinas de estos ictéricos, bajo la
forma de sulfo-éteres. Las investigaciones al res-
pecto, en las ictericias por estasis efectuadas por
Darember, Perry, Labbe, Fussetti, ete., comproba-
ron este aumento atribuyéndolo a fenémenos pu-
trefactivos intestinales, apoyando, asi la idea de la
propiedad antiséptica y antipttrida intestinal de-
los pigmentos biliares.

El significado del aumento de estos sulfo-éte-
res en las ictericias hemoliticas no ha sido dado por
los autores, cuestién atin en estudio, tal vez no es-
té lejano el dia en que se haga luz al respecto.




CAPITULO VII

DIAGNOSTICO

Hemos estudiado sucesivamente los sintomas
clinicos; después, los sintomas hematolégicos de las
kxtericias hemoliticas primitivas. Hemos visto co-
mo hay en esta enfermedad un periodo que se po-
dria ilamar de estadio en que todos los sintomas se
caucuentran exacerbados constituyendo un conjun-
to clinice caracteristico. IPero al lado de estos casos
clasicos inconfundibles, se suelen ver otros, espe-
cialmente en la forma adquirida, en que la confu-
siéon es no sélo posible sino probable. Se ha visto
simular una ictericia créniea litidsica, otras veces
una ictericia catarral gleiocromiea prolongada,
‘otras recuerdan la cirrosis de Hanot, las anemias
perniciosas progresivas, ete.

En todos estos casos, no obstante las variacio—

nes evolutivas de cada una, se encuentra un cua-

dro sintomético sensiblemente el mismo; ictericias
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acoluricas y urobilinurieas, sin decoloracién de las .
heces, sin signos de impregnacién biliar, icterias
acompatiadas de esplenomegilias y de sintomas
anémicos intensos, pero estas paricularidades clini-
cas quedan insuficientes para permitir imputar a
ellas solas el origen emolitico de una ictericia crd-
nica.

Con frecuencia solamente la hematologia per-
mite diferenciar estas icterias hemoliticas primiti-
vas de las erénicas secundarias,

Pasaremos en revista las distintas formas de
ictericias con las que se habri de diferenciarla.

Ictericias con resistencias globular aumenta-
da.-Entre las icterias no hemoeliticas, la férmula he-
matologica es precisamente opuesta a la de las he-
moliticas, tal es el caso particular de la ictericia ca-
tarral; las cantidades de glébulos rojos se mantienen
o sorpasan la normal, no hay entre ellos mielocitos,
1ni hematies nucleados, ni anisocitosis. Los hema-
ties granulosos estdn en niméro normal y la auto-
aglutinacién de sus eritrocitos no se ha observado
nunca.

Pero el hecho diferencial mas importante lo
constituye el estudio de la resistencia globular, Va-.
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quez y Ribierre han demostrado que en las icteri-
cias hepatieas dicha resistencia esti en general au-
mentada, especialmente en la forma catarral, 1 oasi
de 0,42 a 0,44 que constituyen las cifras para la san-
gre normal, aqui descienden a 0,28 v 0,42; estas ci-
fras que se mantienen la misma nsando uno u otro

métode sohre sangre total o desplasmatizada.

Indepndiente de la catarral, se ha encontrado
este aumento de la resistencia en el curso de otras
icterieias, tales como las por obstrucsién caleulosa
del colédoco v las por higado eardiaco. En todas
éstas puede haber hepatomegalia mas o menos con-
fundible, pero la esplenomegalia permanece mini-.

ma v no aleanza nunea la imnortancia de las herno-
liticas.

Ictericias con resistencia globular normal.-Asi
como hemos visto un aumento de 1Ia resistencia
globular en ciertos tipos de ictericia, hay muchos
otros producidos por causas variadas en las que
permanecen normal; vemos las pleiocrémicas de
origen aleohdlico, las secundarias por zanceres del
higado, la angiocolitis en los litiasicos, las infeccio-
sas (tifoideas, neuménias, ete.), las téxicas (cloro-

férmicas, saturninas), presentar esta particula-
ridad. L
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Si la resistencia globular normal en estos enfer-
nos, se rinden menos evidente que en las anterio-
res, para diferenciarlas con la fragilidad de las for-
mas hemoliticas, en cambio los otros caracteres
sanguineos permiten mdas faeil diferenciaciéon; en
todos ellos falta la anemia y la reaccién medular,
hay ausencia de hematies granulosos y fenémenos
de auto-glutinacion.

Ictericias con anemia.— En este grupo el ana-
iisis de la sangre muestra uns anemia a veces inten-
sa .constantemente acompafiadas de signos de acti-
vidad de los 6rganos hematopiéticos mis o menos
aentuados. Se trata de ictericias de origen hepéati-
co cuya sintomatologia la aproxima a las hemoliti-
cas de Hayem-Widal.

Tsta forma asociada deictericia y anemia, pue-
de producirse por causas miiltiples: se la ha visto
aparecer en un caso de ictericia cloroférmica, pos-
terior a una preexistente, por higado cardiaco; mas
frecuente es su aparicién en las formas crénicas
que sobrevienen en el curso de las cirrosis hepati-
cas, sujetos en general caquectizados que presentan
£ignos mas o menos intensos de insuficencia liep4-
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tica, ligados a la degeneracion grasa del higado. X
estos enfermos el color amarillo cutdneo no tiene
nada caracteristico. Su férmula sanguinea es muy
especial, el nimero de glébulos rojos oscila alrede-
dor de 3.000.000, la leucozitosis es la regla, los ele-
mentos mieloideos aparecen en proporcién muy 1i-
mitada, los hematies granulosos varian entre 1 ¥y
4 olo, proporcién por cierto muy inferior a la de las
formas que nos ocupan.

La auto-aglutinacién de su glébulos falta casi
siempre. Enun caso de Brulé que se referia a una
jetericia con hepatomegalia observado en un asisto-
lico de 70 afios, cuyo analisis de sangre practicadd
9 dias antes de su muerte muestra una ligera ane-
mia de 4.040.000 elementos rojos, resistencia globu-
lar normal, y un 2 oo de hematies granulosos; la
auto-aglutinacién buscada 2 dias después de cada
recaida, durante la enfermedad, se mostraba easi
jnstantdnea y particularmente intensa.

Los caracteres de la sangre tan distintos en el
curso de las icterias de origen hemolitico y de ori-
gen hepdtico pueden a veces aproximarse a tal
punto que su confusién es probable; en este caso
siempre quedari como cardcter diferenciable la
ausencia de fragilidad globular. La auto-aglutina-
cién en é=t <, lejos de ser una regla econstituye una

exeepeic ..
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Entre las ictericias hepaticas hay algunas que
se¢ aproximan mucho a las ictericias hemoliticas
primitivas cuya patogénia ha sido muy discutida;
tales som, la colemia y las 1cter1e1as infecciosas es-
- plenomegilicas de Havem que pasaremoq en re-
vista. '

Colémia. — Gilbert ¥ sus alumnos, como hemos
dicho anteriormente, han llamado colémicos a cier-
tos enfermos sub-ictéricos desde su infancia ¥ en
cuyas familias existen numerosos antecedentes bi-
liares. Gilbert opiné que en todos los colémicos
existia un proceso hemolitico atenuado. Brulé ad-
vierte que sin duda entre esos enfermos habrian si-
do incluidos muchos comprendidos en las ictericias
hemoliticas congénitas; pero la colémia de Gilbert
1o deja de susistir aunque se eliminen de ella todas
las formas en cuya patogenm intervenga la fragi-
lidad globular.

Los caracteres de la sangre en la colémia son
completamente distintos de las ictericias hemoliti-
cas primitivas; el nimero de glébulos rojos perma-
.nece normal o raramente aumentado; no hay ele-
mentos de reaccién medular, los hematies granulo-
508 estdn en proporeién ordinaria ¥y nunca se mues-
tra la fragilidad giobular,
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Si por los caracteres ‘clinicos, esta forma es eon-
fundible con el tipo congénito de Minkowski-
Chauffard, pues presenta acoluria, yrobilinuria,
colémia, heces coloriadgs, hepyatomegal'i:a Y. en me-
ior grado esp‘lenomegahé; la 11éipatolqgizx muestra
Gue se trata de afecciones perfectamente diferen-
ciables. o

Cade y Chalier admiten mientrag tanto, formas
de pasaje entre las ictericias hemoliticas y la colé-
iia; citan easos diversos, unos eon ancniia, hema-
tics granulosos y reaccién mieloidea PCro con resis-
tencia globular normal; otros a la inversa, carccen
los elementos sanguineos Pero presentan una nota-
ble fragilidad globular.

Ictericias infecciosas esplenomegélicas: tipo
Hayem. — Los caracteres de esta forma descripta
por Hayem, reproducen clinicamente todo el cua-
dro de las ictericias hemoliticas Y parece no poder-
las diferencias de aquellas  hematolégicamente.

-

Uno de los enfermos de Hayem visitado por Va-

quez y Giraux presentaba una anemia muy marca-
da y fragilidad globular neta, apareciendo la hemo-
lisis inicial en el 0.64. (“Ealq_uiera sea la causa
de la ictericia que lleve una lesién  del higado
a una destruccién globular, las ictericiasg infecein-
sas esplenomegélicas pareccn por sus sintomas ¢if-
nicos y sanguineos superponibles a los casos de ic-
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do. Hayem fué el primero que aislé estos tipos es--
peciales, interpretando una patogénia distinta ¥
tericias hemoliticas primitivas que hemos estudia-
precisando el valor diagnéstico de cada sintoma he-
matologico.

La anemia, no obstante sus caracteristicas, no
tiene importancia diferencial pues en una y otra va-
ria considerablemente.

Los bematies granulosos particularmente
abundantes en las formas de grandes destrucciones
globulares, ellas pueden también aparecer en el
surso de las ictericias hepéaticas cuando se acom-
pafian de anemia, pero siemiore la proporcién que-
da inferior, (3 a 4 o|o0), eonstatacién rapida y senci-
lla que permite quitar la duda en pocos mrmutos.

La auto-aglutinacién de los hematies ,que en las
formas hemoliticas adquiridas alecanzan cierta es-
pecificidad, en las formas congénitas no se la en-
cuentra nunca. Tgualmente se comportan la mayo--
11a de las ndé hemoliticas, entre las que se encuentra

1a ictericia infecciosa esplenomegalica de Hayem.

La fragilidad globular, aunque se la halla au-
mentada, practicandola especialmente con los he- -
maties desplasmatizados, no alcanza nunca la im-
portancia de en aquella enfermedad, tnica donde-
este sintoma, es llevado al grado patognémieo.
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Anemias Perniciosas.— Parece que en el curso
de ciertas anemias graves e indepedientes de toda
ictericia la resistencia globular puede estar dismi-
nuida. Esta fragilidad globular tiene gran impor-
tancia diagnostica puesto que no aparec en ias ic-
tericias sino ligada a un proceso especial de deglo-
bulizasion, como se observan en los sindromas icté-
ricos. ; Por qué no aparece independientemente de
ella? Efectivamente, las observaciones de Maraglia-
no y Castellino en 1892 y luego las de Bielonoski,
senalan una {ragilidad en ¢l curso de anemias per-
niciosas, constatada posteriormente por Veyrassat.
Este tltimo autor cita 4 casos en los cuales habia
gran acentnacion de la fragilidad globular, une de
los cuales posiblemente incluido por error, se tra~
taba de una enferma de icteria hemolitica primi-
tiva.

Ehni v Alexief en tres casos de anemias perni-
siosas, encuentran una resistencia globular dismi-
nuida, practicada tanto con los glébulos lavados
como con la sangre en total. Este aumento de la fra-
gilidad constatado en algunos casos, no constituye
la regla, y asi, la mayoria.de las anemias pernicio-
sas, aGn las mas intensas de origenes diversos, (tu-
berculosis, cdnceres, hemoragias abundantes, mal
de Bright, etc.), conservan una resistencia normal.

Por eso, este sintoma es el Gnico que permrte
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diferenciar ambas enfermedades pues una y otra
pueden tener los mismos sintomas dominantes ta-
les como hipoglobulia intensa con valor globular
superior a la unidad, leucocitésis, sintomas de reac-
cién medular, policromatofilia ¥ amisotosis; mien-
tras que en las ictericias hemoliticas 1a fragilidad
globular es la regla, en las anemias perniciosas es
una excepeion. i

Este sintoma diferncial tiene gran importancia
puesto que ambas afecciones sanguineas tan préxi-
mas por sus sintomas clinicos vy férmula heméatica
difieren considerablemente en cuanto al prondsti-
co. la anemia perniciosa progresiva es a menudo
mortal, mientras la ictericia hemolitica tiene pe-
riodos largos de mejoria V aveces cura, no obstan-
te aparente gravedad que puede haber alcanzado.

Anemias esplénicas - Enfermedad de Banti-Se
inician en la gran mayoria de los casos insidio-
samente, sin que los enfermos, ni los médicos se
aperciban de nada anormal, hasta que el tumor es-
plénico se hace sentir, no por los dolores sino por el
aumento de volimen del vientre y los malestares
que produce el desplazamiento del tumor, por los.
cambios de actitud.
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Nunea hay ictericia pero existe una gran ane-
mia que puede alcanzar hasta 3.000.000 y afin
2.000.000 de gléhulos. Esta anemia tiene caracteres
casi constantes y determina una triada, hoy clésica
después de los trabajos de Senator, Priban, Kast,
Bozzolo, ete. Dicha triada esta constituida por la
oligocitemia, oligoeromemia y leucopenia; de todos
éstos, el elemento mas jmportante ¥ caracteristico
es la leucopenia, aun al iniciarse la enfermedad
(primer periodo de Banti), que con el de estadio,
son los tinicos periodos” que podrian confundirse
con la ictericia que nos ocupa.

Tn esta enfermedad, la anemia parece produ-
cirse por hemolisis exagerada ocasionada por re-
percusion sobre la sangre ¥ la médula Gsea, de la
glandula esplénica lesionada por los agentes tdxi-
cos desconocidos, circulantes en la sangre, origi-
nando por unlado,destruccion globular y por el otro
un descenso de la hemoglobinemia con insuficencia
reaccional eritropoietica de la médula osea. Por eso
la supresién de esta glandula mejora y aun cura la
enfermedad. -

La enfermedad de Banti, no presenta hematies.

nucleados, v la resistencia globular puede estar dis-
minuida, pero esta es rara y cuando existe es esca-

sa. Los glébulos rojos granulosos, polieromatéfilos

y puntcados, raramente se observan aqui, y en el
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caso que se los encuentre nunca aleanzan a la pro-
porcion de las ictericias hemoliticas primitivas.

Terminaremos haciendo una enumeracién dife-
rencial sintomatolégica entre ambos tipos de icte-
ricias hemoliticas primitivas.

El grupo congénito de Minkowski-Chauffard se
-caracteriza por los siguientes sintomas.

1.°

4°

Es una enfermedad ordinariamente congé-
nita y familiar.

Su ictericia es de mediocre intensidad, sin
oclusién de las vias biliares, con ausencia
de bilirubina y presencia de urobilina en su
orina.

Su anemia no es muy intensa (raramente
por debajo de 2.500.000 ¥ nunca debajo de
2.000.000; el valor globular es inferior a 1),
es perfectamente tolerado por los enfermos.
Presentan una esplenomegalia considera-
ble v hepatomegalia ligera.

Sus earacteres hematoldgicos son. fragili-
dad globular, anisocit6sis, microcitemia,
poikilocitosis, policromatogilia, hematies
granulosos, normoblastos, mielocitos; muy
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raraniente su suero tiene propiedades auto--
aglutinativas y nunca hemoliticas.

Su eurso es crénico permaneciendo muchos
afios sin dar lugar a perturbaciones de al-
guna importancia; los individuos afectados
de esta forma morbosa apenas pueden Ha-
marse enfermos.

grupo de las ictericias hemoliticas adqiiri-

das tiene por caracteres principales:

10

2°

Ser enfermedad adquirida, nor lo general,
en la juventud pero también en la vejez.
La presencia de una ictericia muy ngera,
mucho méas leve que en el tipo congéuito,
sin oclusién de las vias biliares, con ausen-
¢ia de bilirubina v presencia de urobilina
en las orinas.

La existencia de una anemia que moderada
en ciertos periodos, en otros se vuelve muy
intensa (hasta 1.000.000 y atn 700 a 800.000
glébulos rojos). Estos accesos paroxisticos
de anemias graves, (crisis de deglobuliza-
cién) se desarrollan en general muy rapida-
mente, en el espa® de pocos dias, pueden
perdurar o causar la muerte. Kl valor gio-
bular suele ser superior a 1.

T.a esplenomegalia es mediana, casl siem-

pre inferior a la del tipo congénito.
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5. Caracteres hematolésicos parecidos a los
del tipo congénito, hay mavor nimero de
normoblastos y mielocitos, es frecuente la.
auto-aglutinacién de los hematies.

' 6° Fs de curso crénico pero de evolucién mas
grave que el tipo congénito y no es raro la
muerte, como consecuencia de la gravedad
de la anemia.




CAPITULO VIII

TRATAMIENTO

Cualquiera sea la patogenia exacta de todos los
casos descriptos eon el nombre de ictericia hemoliti-
ca primitiva, se hallan ligados entre si por una série
de sintomas clinicos v hematoldégicos de tal modo
particular que permite reunirlos en un verdadero
sindrome, muy distinto del que se observa en las
ictericias de origen hepatico; estas consgtituyen una
enfermedad biliar, aquellas una enfermedad de la
sangre, hecho que no representa sélo un interés pu-
ramente cientifico, sino ‘desde el punto de vista te-
vanéutico del todo particular. Asi es como toda
medicacién hepatica, toda intervencién quirdrgica
sobre las vias biliares serdn indtilesy perjudicia-
les; la lesién estd en la sangre y es alli donde debe-
actuar la terapéutica, contra la causa de la fragili-
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dad globular y contra la anemia que cs su conse-
cuencia.

Scria reconfortable poder terminar este large
estudio sobre las ictericias hemoliticas primitivas,
indicando normas terapéuticas eficaces que permi-

| tievran curar la enfermedad apenas establecido el
diagnostico. Estas formas morbosas de curso muy
crémico. se ven casi siempre durar tanto cuanto la
vida de los enfermos.

Todos los autores que se ocuparon de este ar-
gumento han sacado la dolorosa conclusién que la
terapéutica médica es hasta ahora imnotente o ca-
si, a combatir la ictericia hemolitica primitiva.

Tl desconocimiento en rue estamos sobre la

] etiologia e intimo mecanismo, de los cuales depende
1a fragilidad globular, explican en parte la dificul-
tad que se encuentra en la eleccién de un trata-
miento racional. Las tentativas han sido muchas y
dirigidas sobre varias vias pero los resultados han
sido muy escasos y con frecuencia nulos, al punto
que fuera de las prescripciones higiénicas que se-
estableceran especificamente en eada caso, tenien-
do como punto de mira las variadas causas que de-
terminan la agravacién de las condiciones del enfer-
mo, pocas otras prescripciones de los que se hace
.c0 frecuentemente evidencian un resultado prie--

tico deseable.
Y
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Actualmente estd cn auge el tratamiento gui-
rurgico de cuyas estadisticas los autores s¢ mues-
tran satisfechos.

Hasta hace pocos afios la terapéutica estaba
_rasi exclusivamente en manos del clinico.

La base del tratamiento médico consiste en pri-
nier lugar, aumentar la resistencia globular v en se-
gundo, combatir la ancmia. Con mucha frecuencia
los resultados sobre la primera son malos lo que
abliga a obrar so bre la anemia donde ademas de
exigirlo la gravedad del caso, los resultados son
mas claros.

Widal, Abrami y Brulé para combatir la fragi-
lidad de los hematies aconsejaron la suministracién
del eloruro de caleio sustancia de la gue se habia de-
mostrado en mumerosas experiencias el poder inhi-
bidor en presencia de varios agentes globulicidas.
Vincent y Dopter demostraron in-vivo e in-vifro
que el cloruro de caleio es cavaz de impedir la he-
molisis producida por la antipirina ¥ »nor la quini-
1, teniendo también uga accidn protectora eviden-
te en presencia del pirogalol, de los silicatos ¥ del
sulfuro de earbono, sobre las hemolisinas especi-
ficas.

De estos resultados experimentales se deduce

.que el cloruro de calcio es capaz de determinar un

‘aumento de la resistencia de los glébulos rojos. Pe-
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ro si en todos los casos de anemia y de ictericia he-
molitica secundaria, el calcio tiene una acclén cier-
ta, en el caso de ictericia hemolitica primitiva la su-
ministracién del ealcio no di resultados satisfac-
_tprios.

También han sido infructuosas las experiencias
usando soluciones de gelatina.

En patologia se d4 importancia a la taxis de la
colesterina en la sangre.

Chauffard demostré que en las ictericias por fra-
gilidad globular no habia aumento de colesterina
como se habia demostrado en las formas de reten-
cién. Es va conocida la propiedad antihemolitica de
aquel cuerpo y su accién se manifestacién en pre-
sencia de numerosas sustancias hemolizantes, algu-
nas vegetales, otras_animales o bacterianas, otras
_por tltimo, quimicas o fisicas:

Klemperer, Reicher y otros, han tratado de uti-
lizar esta propiedad anti-hemolitica de la colesrert-
pa. obteniendo resultados discretos; estos hechos
parecen confirmarse con los resultados de Oulmont
y Boiden, quiénes ponen en evidencia la existencia
de la hipocolesterinemia y de la fragilidad globu-
lar, puesto que han visto a ésta atenuarse median-
te la hipercolesterinemia terapéutica.

Otra observacién debida a Parissot y Heully
demuestia también los beneficiosos efectos de la
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terapéutica con la colesterina, en el curso de las
ictericias hemoliticas.

Estos resultados hacen esperar en un porvenir
no muy lejano, una eficacia mayor de la terapéuti-
ca contra las causas de la fragilidad globular y en
consecuencia contra la enfermedad por ella consti-
tuida; sin embargo todo juicio al respecto es aun
prematuro, es necesario que las observaciones cli-
nicas se multipliquen e indiquen los limites en que
la terapéutica podra contar ventajosamente con el
poder anti-hemolitico de la colesterina.

Vistas, pues, las dificultades para dirigir efi-
cazmente los esfuerzos contra la eausa primordial
de la hemolisis, es decir la fragilidad globular, la
prescripeién terapéutica busca de modificar el es-
tado anémico de la sangre por una parte y por otra
rendir mas facil la eliminacién de la bilis modifi-
cada a continuacién de las crisis hemoliticas; a tra-
vés de sus vias naturales. Tampoco en este campo
los resultados son satisfactorios, excepcién hecha
de aquellos casos en que la ictericia hemolitica era
considerada como secunderia a una causa conocida
de destruceién globular, tales como el caso de Da-
rré, consecutivo a una anquilostomiasis cuyo tra-
tamiento antihelmintico fué rapidamente seguido

de la cenraeién, as{ también los debidos a infeccio-

nes e intoxicaciones determinadas.
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Chauffard, Widal y otros ensayaron la terapéu-
tica ferruginosa y llegaron a resultados alentado-
res. Los preparados d¢ hierro, exagerando la ac-
cién de los érganos hematopoidticos, ponen al or-
ganismo en condiciones de compensar la destruc-
¢ién globular y le permite Inchar contra el sintoma
mas alarmante de csta forma morbosa, la anemia.
Fsta estimulacion hematopoiética del hierro consti-
tuye su accién principal ya que él no impide en na-
da la destruceion hemética que eontinta producién-
dose sin modificar absolutamente la resistencia glo-
bular.

Esta accién compensatriz del hierro puede com-
probarse en enfermos que después de haber pasado
crisis graves de deglobulizacidn,su tinte y anemia
hayan mejorado para permanecer luego estaciona- .
rios, con un nimero de hematies que oscila entre
2 v 4.000.000. Pues, si a estos sujetos se les sumi-
nistra hierro (protoxalato de Fe- 0,20 gs. diarios,
Widal, Abrami v Brulé), a los 14 6 20 dias, el au-
mento globular es manifiesto asi como la- cantidad

de hemoglobma sube a proporciones elevadas al
punto que en muchos casos se la ha visto a ambos
ties ¥ la hemoglobina que no habia pasado nunca
alcanzar cifras normales.

Brulé eita un easo que en 20 dias de tratamien-
to ferruginoso, sube de 3.200.000 a 5.220.000 hema-
desde 75 % legd a 90 %.
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La terapéutica arsenical ha sido ensayada, pero
los resultados alcanzados quedaron casi siempre
completamente insuficientes.

Tarapoco las asociaciones del arsénico con la
opoterapia medular dieron a Chauffard resultado
alguno.

Se ha tentado la opoterapia sanguinea, sumi-
nistrando un suero hematopoiético segin el método
de Carnot.

Tal método, usado en la terapéutica de lasane-
mias parece dar buen resultadoe en los estados he-
moliticos. Se trata de una terapéutica estimulante
de 1a hematopoiesis y se concibe como su accidén sea
especifica de #os érganos encargados de efectuarla.

Entre nosotros Housay, Martinez y Carbone
parecen haber obtenido excclentes resultados en un
caso de esplenomeglia con fragilidad globulayr ¥
aconsejan su empleo en todos estos enfermos.

Algunos autores viendo que a continuacién de
la hemolisis se manificstan alteraciones cualitati-
vas vy cuantitativas de la bilis, ereyeron obtener re-
sultados ventajosos utiligando los colagogos, pero
ulteriores experiencias dieron resultados completa-
mente negativosy asiselos desccharon por inttiles.
Tales eran: el Cholangen, la taurina, fenolfta-
leina, sales de Carlsbad, Tamerici y otras sustan-

cias oleosas empleadas hasta hace poco.
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La radioterapia esvlénica ha dado algunos re-
sultados, en lo que se refierc a la re dueeién de volu-
pmen del 6rgano, pero sus beneficios mo- parecen
constantes ni duraderos.

Jona cita un caso con excelentes resultados me-
diante las aplicaciones de rayos X, expuesto a su
accion por series de 3 dias consceutivos. el primer
dia sobre la parte anterior del ahdémen, ¢l 2.° zobre
v 3.° sobre el izquierdo; ésto lo repetia cada 5 dias,
practicando en total 20 secciones.

Al poco tiempo el andlisis de sangre mostrd una
disminucién considerable de los hematies nucleados
y una apreciable disminucién del tumor esplénico ¥

del estado general. .

Finalizaremos csta terapéutica médica indican-
do ¢l tratamiento higiénico; el reposo, la vida cam-
pestre, la buena ysustanciosaalimentacion, en mu-
chos casos tiene una aceién mas evidente que la de
los medicamentos, v a esto se puede afiadir una ac-
cién profilictica ante las causas que suelen agra-

-ar el estado de los pacientes, tales como el ejerci-
cio pesado, las emociones, el trabajo intelectual in-
tenso, ete.

Para finalizar eon el estudio terapéutico-médi-
co diremos que el concepto de la eficacia o de la re-
lativa inutilidad del tratamiento médico, sirve pa-

ra diferenciar e individualizar mejor los diferentes
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tipos de ictericia hemoliticas primitivas de las lla- )
madas secundarias. IEstas dltimas no constituyen
mas que una espeecie de epifenémeno en el curso de
infecciones o de intoxicaciones diversas y depen-
diendo de causas que actian solamente en forma
transitoria, tienen tendencia espontanea a la cura-
cién y no exijen por logeneralotro tratamiento que
el necesario para combatir la enfermedad que las
origina.

Las ictericias hemoliticas primitivas en vesz, si-
giien su curso a despecho de todos los tratamientos
médicos tentados ¥ ¢i el estado general del paciente
se manticne pOl.‘ lo general satisfactorio, es debido '
a la adaptabilidad que por la cronicidad misma del
proceso morboso, adquiere frente a la hemolisis.
Tan es asi que la mayoria de las formas que se ini-
cian desde el nacimiento o en la primera infancia,
lenta e insidiosamente al punto de pasar desapareeci-
bidas, son por lo general mejor toleradas, mientras
que las que aparccen en épocas avanzadas de la vi-
da de sélito se acompaiian de fenémenos anémicos
mas graves v la cficacia demla reaceién hematopoié-
tica es menor. La ventaja aportada por el tratamien-
‘to en cstas formas se manifiestan inversamente al
tieinpo de su aparicién y asi las formas tardias con
anemias profundas, son mejor influenciadas por ia
terapeéutica, que las otras menos sujetas a oscilacio-

.
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nes, deestado anémico mejor y de alteraciones glo-
bulares mas benignas que se muestran rebeldes a
todo tratamiento.

La ictericia idiopatiea neo-naturum no requiere
tratamiento especial alguno, pues se comporta res-
pecto a su gravedad como una ictericia hemolitica
adquirida secundaria, de duracién escasa y con ten- .
dencia a la espontdnea curacién.

En estos Gltimos afios se ha abierto un nuevo ca-
pitulo en la terapéutica de la ictericia hemolitica
primitiva, el que se refiere a la adopcién de los mé-
todos quirdrgicos. v

Para muchos autores, especialmente italianos,
que consideran el sindrome ictérico como consecu-
tivo a la exageracion de la funcién esplénmica, tra-
tandose segtn su propia expresién de una ‘‘esple-
nomegalia hemolitica’, han tratado por medio de
]la espleneetomia, suprimir la causa del proceso pa-
toldgico.

Este nuevo agente terapéutico introducido por
Banti en el tratamiento de las anemias esplénicas,
fué empleado por éste mismo autor en las “‘espleno-

megalias hemoliticas”, enfermedad que visible-
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mente por su sintomatologia corresponde a las icte-
ricias hemoliticas primitivas.

Ei f)l‘imel‘ caso de Banti, comunicado a la Aca-
demia de Medicina de Florencia, mejors rapida-
mente ¥y un mes después de operado fué dado de al-
ta como ecurado, habiendo desaparecido la anemia,
ictericia v clementos patoldgicos de la sangre (nor-
moblastos, hematics granulosos, ete., ete.)

El segundo, referido en 1911, tamhién pertencce
a Banti v os esplecnetomizado al afio siguiente, des
pués de someterio sin resultado prictico a trata-
mientos feruginosos, arsenicales, ete.

Al poco tiempo de operado la mejoriz schrevie-
ne rapidamente v la sangre muestra la siguiente

wmodificacion:

12 Mayo 18 22 de 18 de
1912 Mayo Mayo Junio
Globulos rojos . . . . 2.450.000 3.950.000 4.3500.000
” blancos. . . 20.000 18.800 5.400
Hemoglobina . . . . 20 38 38
Valor globular. . . . 0.41 & 0.47 0.31
RPN :, . _ e .
Resistencia globular . - = —
Polinucleares neutro- 3
filos. . . . . . .. 57 %589% a7 %
Polinucleares eosino- &
filos. . . . .. ... 1.1 % % 0.2 % 23 %
Linfécitos. . . . . . 38 % 4.7 % 33 %

Monucleares grandes 3.9 % 6.1 % 15.7 %




—

— 170 —

Al microscopio antes de la operacién, se notaba
poikilocitésis; acentuada anisocitosis; ausencia de
eritrécitos policromatéfilos, granulosos y eritroblas-
tos.

Con la mejorfa de los sintomas ganeuineos, des-
aparecio la ictericia, la urobilinuria ¥ la hepatome-
galia.

Fl tercer caso de esplenectomia referido por
Banti, en 1o Sperimentale de 1912 sc debe a Uwmber
quienlo eoloca entre las anemias esplénicas. Il re-
sultado tumbién fué excelente.

El 4. de Micheli, pertencce como los tres ante-
yiores a las ictericias phnitivas del tipo Hayen-Wi-
dal. Fué operado el 23 de Mayo siendo scguido po- v
co después de una notable mejoria de la ancmia,
desapareciendo la ictericia, urobilinuria v disminu-
¢ion de volmnen esplénico.

1l comportamiento de la sangre se puede ver

en el siguiente cuadro:

16 26 6 26
Mayo Maye Janio Juanio
Glébules rojos . . . . 2.000.000 _ 4.020.000 4.500.000
” blancos. . . 5.280 E 5.600 6.375
. =2
Hemoglobina. . . . 37.5 E 65 75
Resistencia globular . 0.54-0.32 2 ©.48-0.28 —_
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Vienen luego otros casas; de Lintvarew, que
murié poco después; de Roth perteneciente a icteri-
cias hemoliticas congénitas cuya mejoria a conti-
nuacion de la intervencion, se mantenia 11 afios
después, aunque la desisteneia globular disminuida
seguia en el mismo estado.

Antonelli publieé ¢l 1913 una observacién con la

giguiente evolueién hematoldgica.

Primer 16 23 23
Analisis Julio Julio Diciembre
Glébulos rojos  2.000.000 2.700.000 4.886.000
” blancos. 3.100 6.800 7.600
Hemoglobina 20 37 8o .
Valor globular 0.606 0.66 0.82
Polinucleares <
neutrofilos. 69 % =E 87 % 46 %
”  baséhilos. 2 " : — —
" eosinofilos 3 ”3 o2 29 "
Forma de tran- =
sicion . . . . 5 " ‘_‘: 3 7 77
Linfocitos. . . 13 7 & 1z 7 5 7
o R )
Grandes monu wl ’
cleares Y- 6 7 3’
Miclocitos. . . 2 7 — —
Resistencia glo- -
bular. . . . - — 0.54-0.16

23 de Julio de 1912. Al exdmen microsedpico se

nota la disminucion de la poikiloeitiosis, anisocito-
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sig, (miero ¥ megalocitemia), y de los glébulos ro-
jos granulosos.

Posteriorinente los casos se han multiplicado ¥
en el afio 1914, Gilbert, Chabrol, Bernard, en una
comumicacion cn la Presse Medicale, dan a cono-
cer, con motivo deun enfermo seguido por cllos, de
jetericia hemolitica eongénita, una estadistica delas
efplcnectomms publicadas hasta la fecha en los di-
versos paises.

T1 total de los easos reunidos por dichos auto-
res lega a 50, muchos de ellos afectados de anemias
esplénicas v perniciosas. De estos, mas o menos 20
casos operados, corresponden a las ictericias hemo-
liticas primitivas de los 2 tipos debidamente cons-
tatados.

“T,0s resultados son, dice Copelloensu IL.° tra-
bajo de adscripeién, por lo general brillantes; las
mejorias son evidentes, la mortalidad es exigua y
analizando su causa en los casos fatales se ve que
es debida a circunstancias especiales que nada
prueban-contra la operacién en si mism”

“La esplenectomia, en esta enfermedad, basa-

da en razones de érden experimental, experien-
cias reptidas v confirmadas en los diversos pai-
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ses demuestran el rol preponderante del bazo en
la hemolitis; en razones de anatomia patolégica,
que demuestra en los bazos extirpados, las faces
de la destruccién globular ocurrida en el paren-
quima esplénico; con este sélido pedestal la expe-
riencia clinica que da el fallo definitivo, sefiala
18 éxitos sobre 20 operados; pero no sélo asi la ci-
fra en bruto, sino la manera rapida y decisiva de
la marcha de la curacién después de la extirpa-
cién del bazo’ .

‘Yo me ereo, pues, autorizadoe adhiriéndome a
1a escuela de Banti, que ha indicado la via quirdrgi-
ca, a declara que la esplenectomia en el trata-
miento de las ictericias hemoliticas primitivas es
el tnico tratamiento racional ¥ el que debemos in-
dicar con calor y entusiasmo.’’

Finalizaremos este capitulo diciendo: los resul-
tados de la esplectomia parecen inmejorables v és-
to es tanto mds de tener en consideracién cuanto
después de los frecuentes insucesos de las operacio-
aes ofeetnadas por Vaquez v Giroux en 1907 sobre
el bazo ¢ higado, pavecian®ustificar las palabras de
~hauffard. “*Los enfermos de ictericia hemoliticas
‘¢ oustituven parva los cirujanos tantos ‘“‘noli me
“tangere®.

A fortunadamente los hechos las desmienten v

nucvos éxitos esperan ulteriores conquistas.







CONCLUSIONES

I— Las ietericias hemoliticas primitivas cons-
tituyen una enfermedad auténoma a las que debe-
rdn agregarse muchas de las ictericias acoldricas
que aparccen incluidas entre las colémias, ane-
niias, ete., que por sus sintomas clinicos y férmulas
sanguineas se aproximan.

II.—-Fn todas las ictericias hemoliticas primi-
tivas los sintomas fundamentales estan constitui-
dos por cl tinte ictérico de la piel la esplenomeglia
v el enadro hematolégico especial, a los cuales se
afinden sintomas constant®s tal como: eronicidad de
la afcecion, acoluria y falta de decoloracion de las
heces. )

TIL.—En el tipo Minkowski-Chauffard, la etio-
logia debe estar constituida por una diseracia san-
guinca transmitida hereditariamente, aunque -
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chos casos de aparicién tardia hagan pensar se tra~.
te de una forma adquirida.

IV.—La denominacién de ictericia hemolitica
primitiva congénita tipo Minkowski-Chauffard,
puede ser sustituida ventajosamente por el de icte-
ricia crémiea acoldrica esplenomegilica tipo Min-
kowski-Chauffard, que esquematiza la sintomato-
logia fundamental.

V.—La etiologia en el tipo Hayem-Widal, res-
ponde a uma forma especial de intoxicacién hema-
tica.

VI.—FEn las ictericias hemoliticas primitivas, el
sintoma ictericia se hace a expensas de las transfor-
maciones hemoglobinicas, independientemente del
sistema hepato-biliar que permanece inalterado, y
cuando estas modificaciones aparecen deben consi-
derarse como fenémenos secundarios.

- VII.—La hematologia da la clave de la enfer-

medad v los andlisis hemtolégicos constituyen la
bhase fundamental del diagndstico diferencial.

VIIT.—La hipoglobulia constituye un sintoma de
frecuecia tanto en uno coino en otro tipo de icteri-
cia hemolitica primitiva v su eausa es la hemolisis
patoldgiea.

IX.—La disminucién de la resistencia globular
es el sfntoma indispensable v primordial que debe
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investigarse siempre que se sospecke una icteriela
hemolitica.

X.—La resistencia globular deberd investigar-
se usando el método de la sangre en total v de he-
maties desplasmatizados, pues inuchos enfermos
(jue presentan una resistencia normal con el prime-
ro, muestran con el segundo una evidente fragili-
dad. Los glébulos de sujetos novmales dan siempre
idénticos resultados usando uno u otro procedi-
miento.

NXi.-—La mierocitemia es Gniecamente una ma-
nifestacion de frecuencia.

NIL.—La anisocitosis, poikilocitosis, preseneia
dn eritoblastos, mielocitos, mieloblastos, glébulosro-
jos granulosos v policramatdéfilos, responden como
en toda anemia a fenémenos de reaceién modular,
intensa, de parte de los érganos hematopoiéticos.

XTII.—El alto porcentaje de los glébulos rojos
granulosos constituve la nota personal de las fér-
mulas citolégicas en las ictericias hemoliticas pri-
mitivas v este porcentaje es ain mavor en la for-
ma adouirida que en la comeénita.

XIV.—Los hematies granulosos presentan una
resistencia globular mavor que los normales ¥y en

los periodos de regeneracidén hematica la resisten-
¢ia de la sangre crece con ¢l aumentar del niimero
ceequcllos,
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Por eso es que se los debe considerar como pro-
ceso de defensa del organismo, contra las causas
que determinan la fragilidad de esos glébulos.

XV.—La leucitosis no adquiere modalidad ca-
racteristica alguna pero es més pronunciada v fre-
cuente en la forma adquirida que en la congénita.

De la férmula leucocitaria s6lo llama la aten-
cién una constante eosinofilia.

XVI—En las ictericias por fragilidad globular
el suero se muestra siempre desprovisto de propie-
dades globulicidas, a la inversa de las ictericias de
origen sanguineo de resistencia globular normal cu-
va destruccién hematica se debe a hemolisinas eir-
culantes en la sangre.

XVIIL.—El suero de los enfermos atacados de
ietericias hemoliticas adquiridas tiene propiedades
aglutinativas para sus mismos glébulos; este fend-
meno falta en el tipo congénito v es exceepeional en
Jas ictericias de retencidon,

XVIII—La anatomia-patolégica nos muestra
1a ausencia de lesiones del higado y vias bilires. Por
el contrario la sobrecarga de pigmento férrico indica
una hemolisis anormal.

Las modificaciones de la médula 6sea eviden-
cian la defensa del organismo contra la incesante
destruceion globular.

El anmento de volumen como la congestién in-
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tensa del bazo hacen presentir unimportante papel
patogénico aceptado por varios autores v negados
por otros, que consideran a la esplenomegalia mas

que como una causa, la consecuencia de la ictericia
hemolitiea.

XIX.—Para diferenciar las ictericias hemoli-
ticas primitivas de las formas que se le aproximan
sc tendra en cuenta ,ademads de las particularidades
clinicas, los caracteres hematolégicos propios ¥ mu-
chos de ellos exclusivos de aquéllas. (Fragilidad
_globu]ar, globulos rojos granulosos y policromato-
filos en crecidas proporeiones, ausencia de gléhulos
punteagos, leucocitosis, eosinofilia, auto-aglutina-
cién globular, ete., ete.) ’

XX.—La terapéutica médica en las ictericias
hemoliticas primitivas, si bien mejora algunos sin-
tomas no ha dado los resultados esverados. Entre
ellos deberan prescribirse, el tratamiento higiénico
v el dictético. Merecen ensavarse las curas ferrugi-
nosas, arsenicales, opoterdpicas y radioterapicas.
Estan atn en observacién® a la espera de las con-
firmaeciones estadisticas, ¢l empleo de la colesterina
v el suero hemopoyético.

XXI.—La terapéutica operatoria parecc llama-

da a un gran porvenir. Iniciada con Banti satisfae-
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foriamente no hace més de 10 afios, los éxitos ano-
tados suman una veintena de casos.

Sin entusiasmarnos diremos; la experiencia nos
ensefiard lo que de esto mereves ~martarse eomo
buenn.




Historias Clinicas

.




Tl objeto del presente trabajo, es presentar una
familia casi totalmente afectada, del tipo congénito
de las ictericias hemoliticas, como podrd verse en
el cuadro genealdgico y las historias clinicas que
van a eontinuacion.

La rama paterna, tinica afectada, estd solamen-
te representada por el padre, con sintomas hemoli-
ticos v csplenomegalia; lucgo vicnen los hijos, en
ntmero de 12, (otros 2 murieron cn la infancia), de
los que 10 presentan poussées sub-ictéricas ¥ csple-
nomegalia v 16s 2 restantes permanceeil aparente-
mente sanos.

Uno de los hermanos; una mujer, casada con
un hombre sano, tuvo 8 hijos de los que 2 tienen
los sintomas clsicos de la enfermedad.

Las historias que van a continuacién, se refie-
ren a los hermanos Humberto ¥ Agustina, 19 v 20
afios respectivamente, que ingresaron al seyvieio de
medicina del Hospital.




También acompafiamos, en el cuadro, el resul-
tado del analisis de la resistencia globular, efectua-
da sobre la sangre de los hermanos Pedro y Sofia,
de 15 y 12 afios respectivamente, quienes concurrie-
ron al Laboratorio, a indicacién nuestra.

Los deméas s6lo fueron sometidos a examen cli-
nico en el Consultorio.

Cuadro Genealdgico

De la familia F.

Rama Paterna Rama Materna
EX-BR ) Abuels Abuelo Abue la
: : GJ\/I\?
‘——**y—‘—T—rﬁ: 1 ] i
i 8 2 S ot &0 O O
v M M MW M ¥y ¥ ¥ v
T T I
! i | .
Ii P | l ‘ |
o b b e £ & &0 ¢
13 M N v L] v MV M v v v v ¥
Ca afoe .b 26 24 23 20 19 17 15 12 &4 3 7 4 2

S P

{ 3
L}n. Globular (Sengre en total):

J% 0.56 - 6,32
v VvV M . R. Glodvular(Sangre desplasm.)
shos..e 3 1.1/2 1 ’
0,54 - 6,32
@ -...Poussées sub-ictérices y eaplenomeghliicos
@ ... .Banoe

£ . ..No han 8140 examinados







Nombre: Humberto F.

Edad: 18 aiios.

Estado: Soltero.

Nacionalidad: Argentino.

Profesion: Agrienltor,

Nacido: Santiago del Estero.

Domieilio: San Martin (F. . C. A)

Fecha de ingreso: 9 de Mayo de 1916.

Fecha de salida: 1.* de Julio 1916.

Diaendstico: Ietericia hemolitica congénita-ti-
po Minkowski-Chauffard.

Exito: Estacionario.

[ 3
ANTECEDENTES HEREEITARIOS

Sus abuelos paternos viven v han sido siempre
- 8anos.
El padre, hombre de 54 afios, italiano, es de




— 186 —

buena conformaciéon esquelética, de estatura eleva-
da pero delgado y de regular estado general. El co-
lor bronceado de la cara borra un tinte palido y dis-
fandido a todo el cuerpo y a las mucosas.

A log 12 afos de edad estuvo en Francia, traba-
jando como minero, permaneciendo alli 6 afios de
donde pasé a Argelia, con la misma ocupacién Du-
rante esa estadia en Africa contrajo una ficbre
amarilla, de la que le quedaron frecucntes poussée
jctéricas, afligiéndolo alternativamente durante un
afio ¥ que para librarse emigré a nuestro pais don-
de curé permanente y completamente. Desde enton-
ces cstuvo siempre bien, aunque delgado y palido.
Niega venéreas. Admite haber abusado de los alco-
holes en su juventud, pero desde 20 afios a esta par-
te es muy moderado.

T Actualmente dice sentirse bien y_durante su es-
tadia en América no estuvo nunca enfermo, no obs-
- tante la pesada tarea que le obliga la atencién de
sus campos ¥ negocio de maderas. Presenta ademas
del tinte broneeado palido cutdneo una ligera dure-
za de las arterias periféricas; bazo aumentado de
volumen aleanzando al ombligo sin que esto le mo-
leste en lo mis minimo. Contrajo matrimonio a los
9 afios con una mujer sana v robusta, nacida en
América, hija de familia piamontesa muy sana; tu-
vieron 14 hijos, de los que Humberto representa el
6.° en la serie; 2 de éstos murieron a consecuencia
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Las extremidaes inferiores presentan en la par-
te anterior e interna, varias uleeraciones redondea-
das de 1 a 2 centimetros de didmetro, de bordes ro-
jes y algo levantados, fonde supurante, alguna de
ellas cicatrizadas dejan una mancha roja obscura,
otras en vias de cicatrizeion, presentn el aspecto de
granos de ectima.

Sistema nervioso.— Intcligeneia clara, memo-
ria buena; conversa correctamente v con cierta
ilustracion.

Reflgjos. — Normales tanto los cutdneos como
los tendinosos.

EvorLucioNn v TRATAMIENTO

Mayo 10. — Se le somete a inyeeciones de ca-
codilato de Na, (0,05 g=. diarios) v curaciones cada
2 dias de sus tlecras.

" Los dias sucesivos cs ometido a andlisis de san-
gre, orina, materiag fecales ¥ pus, cuvo resultado
detallamos a continuacion.

Junio 16, — Resultado‘de la cutircaccién efee-
tuado 3 dias antes: negativo.

Junio 18. — Presién arterial (Pachén). — P.
Mx=17 m. mls. P, Mn.—=5 m. mls.

Junio 20. — En los dias sucesivos hasta hoy,
desde la fecha de ingreso, sc ha notado las frecuen-
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tes variaciones del color de las orinas; unas veces
franeamente collricas ¥ otras el tinte es mas claro.

Junio 22. — Se observa en el tercio inferior in-~
terno de la pierna una intensa foliculiis en la ve-
cindad de las ulceraciones va en vias de cicatriza-
cién, presentan numerosas papulitas blancas sobre
fondo rojo edematoso e infiltrado.

No hay adenitis inguinal. — El exdmen del pus
muestra la presencia de numerosos glébulos blan-
ocs pero no de bacterios.

Junio 23. — Se practican inyeciones de la serie
de vacunas anti-estafilococicas Dessy (A.- B-C).
Julio 1o. — Sale del servicio mejorado de su

afeccién cutdnea.

i beneficio aportado por el tratamiento arseni-
cal ha sido casi nulo para su estado general.

En el transcurso de su estadja en el servicio se
aconsejo la espenectomia, que no fué aceptada por
sus padres.

ANALISIS DE LABORATORIO

Orina
20-V-918 3-VI -VII
Densidad 1.020 1.020 .1.020
Reaccion acida acida Acida
Color Castafio Cast. claro ambar obsc.
Albamina No hay No hay No hay
Glucosa No hay No hay No hay

Bilirubina No hay No hay No hay
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Urobilina Hay Abundante  Vestigios

Acidos biliares No hay No hay No hay

Urea 136 gs. 20.8 gs. 22.6 gs.

Cloruro 14 ” 12.5 7 6.57”

Scdimento Normal Normal Normal
Junio 16. — Se busea estercobilina en las heees,

con resultado positivo.

Sangre.

Junio 14. — El exanien espectroscépico del sne-
ro sanguineo muestra las bandas de la hemoglobi-
na reducida. Ilxiste otra handa obscura en el ana-
ranjado que parece corresponder a la de la bilis.

Junio 1.° — Dosaje de colesterina en la sangre;
efectuado con el procedimiento ponderal de Grigait

sobre 20 ec. de sucro del enferino, se obtiene la can-
tidad de 1.50 gs. %.

Formula sanguinea

Gloébulos rojos . 3.800.000 4.700.000 3.920.000
” blancos . 6.200 6.800 13.800
Hemoglobin a . 68 72 67
Valor globular . 0.8y 0.87 0.80
Polinucleares
neutréfilos. . 58 % 67 % 64 %
7 eosindfilos 6 1 7’ 4”7
”  baséfilis — 2’ —
Linfocitos 27 7 1z 7 25 7

Monucleares gran-
des.

98]

Linfocitos gran-
des . . . . .. —_ 27 z”
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T] examen objetivo muestra: Ligera anisocito-
gis, — Muy escasa poikilocitosis. — (isbulos rojos
cloréticos.—Hay varios glébulos rojos policromatd-
filos. — Los glébulos granulosos se encuentran en
una proporeién de 30 %. —No hay parasitos mala- .
ricos.

=

Julio 3 — Pruebas de las hemolicinas y auto—
aglutinias del suero negativas.
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de difteria, los otros 12, en gran mayoria presentan

esplenomegalia y sub-ictericia segin lo exponemos.

en el cuadro genealégico adjunto.

ANTECEDENTES PERSONALES

A los 3 afios refiere haber sufrido de sarampién.

A los 8 afios le aparece una afeccién febril que
lo mantiene en cama durante 40 dias, con cefilea,
fiebre falta y diarrea. Fl médico que lo tendié diag-
néstico fiebre tifoidea e hizo el tratamiento en con-
secuencia.

No ha tenido afeccién venérea alguna.

No es bebedor. Regular fumador. .

ENFERMEDAD ACTUAL

Desde su infancia nresenta una acentuada co-
loracion anémica de la piel, no obstante lo cual se
sentia en perfecto estado de salud, cabalgaba horas
enteras, practicaba ejercicios pesados v atendia con
su padre las ocupaciones ®ammnestres sin que nin-
guna molestia se lo imnidiera; sélo de tanto en tan-

to tenia vértigos. A los 10 afios fué visitado por
Graziadei'en el Hospital Mauriziano Humberto I de
Turin donde se le hizo una serie de invecciones de

arseniato de Fe sin modificar su tinte anémico.
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Aectualmente ingresa por una uleeraciones apa-
recidas en las piernas 7 meses atrds, a ambos lados

de la cresta tibial, iniciada en forma de pequefia ma-

cula, para transformarse en pipula creciente v lue- '

go abrirse dejando una uleeracion, de donde emana
pus amarillento. En un prineipio fué gsometido a cui-
dado médico con cuvo tratamiento niejord, pero re-
cidivé al poceo tiempo.

No ha tenido elevacion térmica alguna.

Ticne buen apetito. Su alimentacion ha sido va-
riada v sustanciosa, digestiones buenas. Mueve con
regularidad el vientre, heces coloreadas ¥ de tinte
normal. Micciones normales, orina ligeramente co-
loriada, algo turbias ¥ en buena cantided.

ESTADO ACTUAL

Enfermo de buen desarrollo. Esqueleto bien
conformado. Tejido muscular bien desarrollado.
Paniculo adiposo en cantidad normal.

_Llama la atencién el tinte anémico v sub-ictéri-
co de la piel.

Cabeza — Bien conformada, tipo dolicodéfalo.
Cabello castafio, bien implantado y abundante.

Qjos.— Agudeza visual normal. Pupilas igua-
les, ligera midriasis, reaccionan bien a la luz y a la
acomodacién. Conjuntivas manifiestamente sub-ie-

e
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téries. Movilidad ocular normal, no hay nistagmus.

Nariz y Oidos. — Normales, Agudeza sensorial
conservadas.

Boca. — Lengua htuneda, ligeramente saburral
en el medio; no hay temblor fibrilar. Dentadura
bien conservada y commleta; immlantacién buena.
Mucosa buco-faringea normal. Existe reflejo fa-
ringeo. .

Cuello. — Normal. No se palpan ganglios hiper-
trofiados. Ligeros latidos arteriales.

Térax. — Bien -conformados. Buena excursién

respiratoria. .

Pulmones — Vibraciones bocales conservadas

en toda la superficie pulmonar. A la pereusién am-

bos pulmones dan una sonoridad pulmonar normal.

Las bases estdn libres v excursionan en una ex-
tension de tres centimetros.

A la auscultacién se oye el murmullo vesicular
conservado en todo el d&mbito pulmonar. No hay
broncofonia ni otro signo gatolégico,

Corazon. — Area cardiaca de percusion algo au-
mentada de volumen; la punta se delimita en el 5.°
espacio intercostal izquierdo a un través de dedo
por dentro de la linea mamaria. Grandes vasos nor-
males.

A la auscultacién, en todos los focos se oyen to-
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nos; ler. tono mitral ligeramente soplante; 2.° algo
impuro, los demds son normales.

Pulso.— Amplio, regular, buena tension, fre-
cuencia 63°.

Abdomen. — Vientre de conformacién regular,
algo flicido. — No hay dolor a la palpacién super-
ficial ni profunda. — No se palpan cuerdas coélicas.

Estémago e Intestinos. — Nada de particular.

Higado.— Aumentado de volumen. — Limite
supertor a nivel de la 4a. costilla; limite inferior so-
brepasando dos traveces de dedos por debajo del
rehorde eostul; se palpa un reborde liso algo duro,
no doloroso, qu se meuve con la respiracion. — No
hav red venosa superficial visible.

Bazo. — Sumamente aumentado de volumen. —
Se palpa un tumor esplénico gue sobrepasa 3 centi-
metros a dervecha v 2 por debajo del ombligo; es
duro, liso, profundamente escotado por delante, ex-
cursiona bien con los movimientos respiratorios,
mate a la percusién dando la misma impresién que
¢l bazo de los leucémicos. — No es doloroso a la
palpacién.

Organos génito-urinarios— Normales.

Extremidades — Bien eonformadas. — Fuerza
musecular conservada; no hay temblor ni signo de
Burke. — Existe una micro-poli-adenia inguino-
axilar. — No hay cdemas ni redes varicosas.




Nombre. — Agustina F.

Edad. — 18 afios.

Estado. — Soltera.

Nacionalidad. — Argentina.

Profesién. — Quehaceres domésticos.

Nacida. — Santiago del Estero.

Domicilio. — San Martin (F.C.C.A)

Fecha de ingreso. — 15 diciembre de 1917,
Feeha de salida.—31 de diciembre de 1917.
Diagnéstico. — Tetericia hemolitica congénita.

— Tipo Minkowski- Chauffard.

Exito. — BEstacionario,

[
ANTECEDENTES HEREDITARIOS
Véase historia precedente.

ANTE CEDENTES PERSONALES

A los 3 afios tuvo sarampién y 3 afios después

fué afectada de una afececién aguda gastro-intesti-
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nal que le durd 40 dias; desconoce la naturaleza.

A los 15 afios comienza a reglar, periddica ¥
normalmente; actualmente cstas son cscasas, de 2"
dias de duracion, preccdida de dolores en la fosa
iliaca v adelantadas de 2 a 3 dias,

Tiene buen apetito. — Es algo constipada; heces
‘caloreadas. — Mieciones normales, orinas muy car-

gadas v en regular cantidad.

ENFERMEDAD ACTUAL

Segiin refiere la madre; desde la infancia ha
sido sicmpre palida con un ligero tinte amarillento,
(fenémeno que observo en la mayoria de sus hijos}.

En el mes de Noviembre del afio pasado, sintid
un intenso dolor iniciado bruscamente, en el hipo-
condrio izquierdo, teniendo poco tiempo después
1ma coloracion amarilla de la piel, sintomas que du-
raron 4 dias.

Hace 2 meses, como consccuencia de una caida
del eaballo, golpeandose zobre el costado devecho, le
aparecié un violento dolor en el hipocondrio dere-
cho con irradiacion al hombro del mismo lado du-
Jindole mas o menos 4 dias; poco tiempo después,
sus tegumentos adquirieron un tinte ictérico, sus
orinas, ya escasas, sc tifleron de un color caoba ¥
las materias fecales aclaradas con aspecto de masi-
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lla, que al poco tiempo readquieren la coloracion
normal.

Durante los 2 primeros dias tiene hipertermia,
siepdo seguido luego por una copiosa epistaxis. El
dolor, gue antes estaba en el hipocondrio derecho

pasé a izquierda, siendo fijo y constante, sin irra--

diacién ninguna y que desaparecié a los 4 dias.
Desde el fin de la primera semana nota que los

miembros inferiores se edematizan en proporeidn

a la oliguria; una v otra desaparecen poco después.
El 70. dia le aparecen calofrios, sudores profu-
sos que duran 2 dias. )
Avetito disminuido; ha descendido unos 8 kilos
de peso en estos 2 nieses de enferniedad. .

ESTADO ACTUAL

Mujer joven; buen desarollo esquelético vy mus-
cular; paniculo adiposo en discreta cantidad; piel
blanca con acentuado tinte Ietérico; sistema piloso
desarrollado.

Cabeza. — Craneo mesocefalico; regular canti-
dad de cabellos, cejas Y pes®anas  de color castafio
obscuro.

Cara.— Presenta una cicatriz redondeada, so-
bre la frente, a izquierda de 1a linea media, conse-
cutiva a un fortneulo, y otra dobajo del surco naso-
genial.
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Qjos.— Tinte ietérico de las conjuntivas. —.
Agudeza visual, motilidad ocular y reflejos éculo-
y reflejos oculo-papilares normales.

Nariz y Ordos.— Normales. — Buena agudeza
sensorial. ‘ :

Boca. — Mucosas palidas ictéricas. — Denta-
dura completa ¥ bien conservada. — Lengua lige-

ramente <aburral—Amigalas normales.—Falta el
reflejo faringeo.

Cara.— Normal. — No se ven latidos arteria-
les ni se palpan ganglios.

Torax. — Parte superior normal; ambos hipo-
condrios abovedados, siendo mas pronunciado a iz
quierda donde visto por detras se nota una escolio-
gis a nivel de la columma dorsal jinferior, con con-
vexidad a la izquierda abarcando una extensién de
5 vértebras. — Mamas flacidas v desarrolladas. _

Pulmones.-— La excursién respiratoria que es
normal en la parte superior es més amplia a dere-
cha, sobre todo en el hipocondrio. — Tipo respira-
torio, costo-abdominal.

Vibraciones vocales conservadas en ambos pul-
mones; solamente en la base izquierda es mas débil.

A la pereusion se encuentra uan sonoridad nor-
mal. — Las base excuvsionan bien; la izquicrda se

encuentra a 2 travese de dedos por arriba de la de-
recha.
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A 1a auscultacién se oye el murmullo vesicular

acentuado; respiracién pueril.

Los ignos pulmonares por delante son también
normales.

Corazén.— Area cardiaca de percusién algo
algo aumentada, especialmente a expensss del ven-
triculo izquierdo. — La punta se delimita en el 50.
espacio intercostal, sobre la linea mamaria izquier-
da. — Hay un ligero choque difuso sobre la pared
costal.

A la auscultacién se oye una ligera impureza
del primer tono en los focos mitro-adrticos. — El
20. tono es normal. — Auscultando en la zona me-
dia del corazon y en el foco mitral se oye un sopio
suave el ler. tiempo, sin propagacién axilar y que
se debilta en posicién sentada.

Pulso.— Igual, poco amplio, poco tenso, ritmi-
co, frecuencia 82 al minuto. )

Abdomen.— Vientre flacido, palpable, no do-
loroso. — No se palpan cuerdas célicas. — No se
pereiben redes venosa cMaterales. — Espacio de
Traube desaparecido a la percusién.

Higado.— Duro, no doloroso, de forma conser-
vada.

Limite superior a nivel de la 5a. costilla; limite
inferior a 3 traveses de dedos por debajo del rebor-




“de costal, alecanza al epigastrio en la linea media..

—- Se palpa bien un borde liso, regular y duro.
Bazo.— A la palpacién se percibe un bazo muy

aumentado de wvolumen de borde redondeado, liso, .

“duro y con una escotadura en su parte interna; pre-
senta el aspecto del bazo leucémico.

A la percusién, su limite postero-superior al-
canza a la a7. costilla, por detris de la linea axilar,
por debajo aleanza a 4 traveses de dedos, mas aba-
jo del ombligo; el borde posterior se confunde con
la matidez lumbar; el borde anterior sobrepasa un
través de dedo por delante de la linea media.

Aparato génito-urnaria.— Normal.

Extremidades.— Bien desarrolladas; no hay
edemas en las extremidades inferiores.

Sistema nervioso. — Enferma ilustrada e inte-
ligente, conserva buena memoria y afectividad. —
Sensibilidad normal.

- Reflejos. — Normales tanto los cutdneos como .

jos tendineos.
*

EVOLUCION Y TRATAMIENTO

Diciembre 18. — El bazo parece disminuido al-
go de tamafio y su borde se encucntra algo més a la
izquierda. '

Diciembre 20. — Tanto el higado eomo el bazo

presentan una ligera reducciéon de volumen.

S
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¥l borde hepatico inferior se halla a 2 trave-

sc de dedo del reborde costal asi como el borde an-
terior del bazo se percute y palpa 2 centimetros
por dentro del limite primitivo.

Diciembre 26. — Resultado negativo de la cu-
tireaccién efectuada 3 dias antes.

Diciembre 27 — Se le inyectan 2 ¢. e, de azul de
metileno al 5 por ciento por via subecutinea, a ias
11.30 a. m.

A la 1.40 p. m. iene su primera miceién; Ia
orina aparece de color ordinario. — A las 6 p. m.
las orinas de la 2a. miccidén presentan un ligero re-
flejo verdoso a traslhis,

Diciembre 28. — 3a. miceidn a las 6.30 a. m.,
¢l color de la orina es intensamente, verde que se
manticne 4 y 10 horas después, habiendo en esta
tltima comenzado a disminuir el tinte.

Diciembre 29. — 7a. miceién, orinas de color
menos intenso; éste aclaramiento se acentiia aun
por la tarde v por Ia noche.

Se le suministran 80 gg de levulosa en pocién.

Diciembre 30. — La orina de la maiiana apenas
presenta un tinte verdoso ¥ por la noche ha adqui-
rido su color castafio claro normal.

. Diciembre 31. — La primera miceién del dia
bresenta nuevamente el tinte verdoso acentuado,
(.o cirggninuye rdpidamente en el rseto del dia.




El1 andlisis no ha demostrado la presencia de-
glucosa en la orina, habiéndose efectuado los 3 dias
consecutivos. ‘

Enero lo. 1918, — La enferma es dada de alta .
prescribiéndose la cura arseniecal.

Durante su estadia en el Hospital se propuso
efectuarle la esplenectomia, lo que fué rehusado a
instancias de los padres.

Sec trata de un caso de ictericia hemolitica con-
génita, tipo Minkowski - Chauffard, a forma de
anemia. perniciosa progresiva, segun puede verse
en el cuadro hematolégico.

ANALISIS DE LABORATORIO

Orina b

17-X1I 24-XI11 29-X1I
Densidad 1.022 1.022 1.020
Reaccién i acida acida acida
Color Castafio Cast. obscuroimbar obsc.
Albamina No hay No hay No hay
Glucosa No hay No hay No hay
Bilirubina Hay Hay Vestigios
Urobilina Abundante  Abundante Hay
Acidos biliares = Vestigios Vestigios Vestigios
Urea 24.6 gs. 12.4 20.5 gs.

Cloruro 5 7 3.97 6 ”
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Diciembre 20. — 8e investiga la presencia de
estercobilina en las heces con resultado positivo.
Sangre.
Férmula sanguinea—Diciembre zo.

Glébulos rojos.

e e e e e e 2.400.000
”  blancos. . . . . .. e e e e . 7.800
Hemoglobina. . . . . .. .. .. e 50
Valor globular. . . . . . .. ... ... 1.04
Polinucleares neutréfilos. . 70 %:
» eosindfilos . . 3"
Linfocitos. . . . . .. . .. 23 ”
Monuclares grandes. . . . 27

Formas de transicién . . . 2”7

Kl examen directo muestra.—Anisocitosis mar-
cada. -— Ligera poikilocitosis y microcitemia, —
Abundantes policrématofilos.—Glébulos rojos gra-
. nulosos en proporcién de 30 %. — No hay parasitos
malaricos.

18 Diciembre. — Reaccion Wassermann; débil-

mente positiva. -

Enero 12.—Dosajes de colesterina en el suero
(método Grigaut); 1. % de colesterina pura.
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Diciembre 29.—Auto-aglutinacién y propieda-

des hemoliticas del suero, negativas.
Diciembre 25 de 1917.

(Sangre en total)=0,58—0,30
Resistencia globnlar
(Globulos desplasmatizados)—0,66—0,40
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