Consideraciones sobre un caso
de panhemocitopenia
inmunoldgica a etiologia
cirrotica:
Por los Dres.:

CARLOS BIDOT PERALTA (5) A. SENTi PAREDES.

Los estudios de las anemias hemoliticas
adquiridas han tomado un gran impulso desde
la introducciéon de la prueba de Coombs en la
clinica diaria, y se ha comprobado que,
frecuentemente, obedecen a  procesos
autoinmunes.

Segun Yaughan,' los primeros en demostrar
la presencia de anticuerpos incompletos fueron
Boorman, Dood y Louit, Dameshek y Neber, y
mas tarde en 1951, Dameshek y Schwartz,
demostraron que las anemias hemoliticas
esferociticas pueden ser reproducidas por
anticuerpos hemoliticos (hemolisinas).

Van Loghem, Spallman y Hart' encontraron
por primera vez anticuerpos incompletos del
tipo de aglutininas en frio, a la temperatura
corporal, como agentes causales de ciertas
anemias
demostrandose por el suero de Coombs
absorbido, la presencia de crioaglutininas.

hereditarias y adquiridas,
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Desde entonces se han reportado numerosos
casos de anemias hemoliticas inmunoldgicas, y
ampliandose estos estudios a la investigacion
de leuco-aglutininas,? por diversas técnicas, se
han reportado también casos, aunque menos
numerosos, al igual que purpuras
inmunolodgicas por anticuerpos plaquetarios.

Pero la asociacion de los tres anticuerpos en
un mismo paciente, es un raro y dificil
hallazgo, maxime si se acompafia como en
nuestro caso, de una enorme Yy solitaria
esplenomegalia con manifestaciones evidentes
de hiperesplenismo. De ahi la importancia de
nuestra observacion, que constituye, asimismo,
una comprobacion de la elegancia y precision
de algunas pruebas inmuuoldgicas de
Laboratorio, ademas de constituir la primera
observacion de esta indole en nuestro pais y la
tercera en el Mundo.

Este caso fue estudiado en nuestro Servicio
de Hematologia del Hospital Clinico
Quirtrgico, al sernos remitido por el Dr. Senti
posible

Paredes, para confirmar wun

hiperesplenismo.

Internacional de Bancos de Sangre.

**%)  profegr de Medicina Interna de la
Universidad de la Habana. Jefe de Sala del Hospital
Clinico Quirtrgico.

#¥%%%)  Profesor de Medicina Interna de la
Universidad de la Habana. Jefe de Sala del Hospital
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El estudio cuidadoso y 1la valoracion
ponderada de las diversas investigaciones de
laboratorio, radioldgicas e
aunadas al cuadro clinico y resultado

operatorio, permitieron llegar al diagndstico

histologicas,

que motiva esta publicacion.

He aqui la descripcién de nuestro caso:

H. C. No. 75214, R. A. G., de la raza blanca,
de 45 afos, femenina, natural de Los Palacios,
Pinar del Rio. Ingresa en mayo 6 de 1963.

Antecedentes: Refiere la paciente que hace 24
afos le fue practicada una intervencion
quiruargica por
extrayéndosele un feto de unos
7 meses, que fallecié. En esa oportunidad le
efectuaron una transfusion de 500 cc. de
sangre, que fue perfectamente tolerada, sin

embarazo ectdpico

reaccion alguna. El donante fue un hermano de
ella, que, chequeado ulteriormente por
nosotros, mostré6 ser del mismo grupo
sanguineo y de idéntica formula genética que
la paciente.

Diez afios después empezd a notar que el
mas pequeiio golpe o trauma, daba lugar a
extravasacidn sanguinea, en forma de
equimosis y hematomas de tamafio anormal en
relacion con la intensidad del golpe,
demorando de 10 a 15 dias en reabsorberse.

No presentd en aquella oportunidad
petequias o anemia y se sentia bien.

Historia de la enfermedad actual: Agrega que
hace un afio sufrido una caida en la oficina
donde trabaja recibiendo fuerte golpe en la
zona espié- nica. seguido varios dias mas tarde
de otro golpe en dicha region. Un mes después,
noté6 la aparicion de manchitas rojas,
pequeiiitas, bien circunscritas y no dolorosas,
en el tercio inferior de las piernas.

Fue vista por un facultativo que le dijo que
tenia anemia y las plaquetas bajas, y que el bazo
estaba aumentado de tamafio.
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Noté6 ademas discreto aumento de
volumen en ambas extremidades inferiores,
sobre todo cuando permanecia mucho tiempo
de pie, por todo lo cual se ordend su ingreso.

Antecedentes patoldgicos personales: Sarampion,
parotiditis, tosferina, asma, paludismo, asi
como los traumatismos sefialados y sus
consecuencias. Niega ictericia.

Antecedentes hereditarios y familiares: Sin

importancia.

Hibitos toxicos: Café, no alcohol.

Género de vida: Doce hors de trabajo diario.

Examen general por paratos: Al examen
somatico se destacaba: mujer de paniculo
adiposo conservado, vientre algo abultado y
voluminoso, piel y mucosas ligeramente
hipocoloreadas, asi como extensas manchas
equimdticas en los brazos y region esplénica,
como también petequias en las extremidades
inferiores.

No eritema palmar, no araiias vasculares.

El examen por aparatos mostro lo siguiente:

Aparato respiratorio: Disnea al esfuerzo
marcado.

Aparato circulatorio: Palpitaciones.

Aparato digestivo: Nada a sefialar.

Aparato urinario: Nada a sefialar.

Aparato genital: Menarquia a los 17 afios,
reglas 5/28. No tiene hijos: un aborto y un

embarazo ectdpico que termindé por
histerectomia; desde entonces menopausia
quirargica.

Hemolinfético: No petequias, era portadora de

gran esplenomegalia.
El examen fisico regional y por aparatos

mostro los siguiente:

Cabeza, cuello y extremidades superiores: Nada a

senalar.

Extremidades inferiores: Se aprecian petequias



en ambas piernas de y: a 2 mm. bien
delimitadas y que no se borran a la presion.

Examen de térax y cardiovascular: Nada a
sefialar, salvo hipotensién de 100 Maxima y 70
Minima.

Aparato digestivo: Boca: faltan piezas; lengua y
orofaringe: normal.

Abdomen: A la
abombamiento del hemitérax izquierdo. A la

inspecciéon  discreto
palpacion: blando, depresible, excepto a dicho
nivel donde se aprecia una tumoracion, que se
extiende desde el reborde costal hasta la fosa
iliaca izquierda, con unas escotaduras en su
borde anterior, de consistencia algo firme y
bastante lisa por su cara externa. No se extiende
mas alla de la linea media y no es doloroso.

Higado: Borde superior en 7° espacio, borde
inferior parece rebosar un través de dedo, de
borde romo y consistencia algo firme.

Hemolinfopoyético: No infartos gan- glionares.
Bazo: matidez, y por las caracteristicas
sefialadas la tumoracion parece corresponder al
organo esplénico aumentado de volumen.

Renal: nada a sefalar.

Nervioso: Nada a sefalar.

En estas condiciones se practican una serie
de investigaciones de Laboratorio vy

Radioldgicas que aparecen copiladas a

continuacion:

CUADRO 1

4 de mayo de 1963: Hemoglobina: 12.1: leucocitos:
5,000; Plaquetas 137,500. por mmc.

8 de mayo de 1963: Hemoglobina: 68%: Hematies:
3.700,000; Leucocitos: 5 mil; Polinucleares
neutrofilos: 77; Stab.: 2; Linfocitos: 7,
Eosinofilos: 2; Eritro.: 5 mm a la hora.

8 de mayo de 1963: Plaquetas: 84.000: T. de
Protrombina: 24 segundos: He- matocrito
35%; Serologia: negativa; Heces Fecales:
negativa: Orina: normal; Glicemia: 145 mg;
Urea: 25 mlg por ciento.
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25 de mayo de 1963: Células LE nega tiva; Hanger:
Negativo; Timol: 5.9 Unidades;
Transaminasa piravica: 12 Unidades;
Bilirrubina total: 1.9 mlg por ciento.

27 de. mayo de 1963: Hematies: 3 millones 400,000:
Hb.: 61%; Leucocitos: 2,500; Plaquetas
128,000; Hematocri- to 35%; ligera
macrocitosis; Hipocro- mia y Anisocitosis: -
f-; Reticulocito- sis: 0.3%, Paludismo:
negativo; prueba de Huck: negativa.

Medulograina: ~ Intensa  hiperplasia  eri-
troblastica a predominio normoeritro-
blastico. (véase microfotografia 1).

Intensa reaccion hiperplasica de la serie
leucoblastica con “Arresto de maduracién”.
(véase microfotografia 2).

Hiperplasia de la megacarioblastica, pero
menos intensa. No alteraciones cualitativas

de los megacariocitos, (véase
microfotografia 3). Diagnéstico:
Panhemocitopenia  inmunolégica  con

hiperesplenismo manifiesto. Se lleg6 a este
diagnostico, una vez comprobado el
hiperesplenismo y la intensa hiperplasia de
la médula por medio de los siguientes:

Exdmenes inmunohematolégicos:

Férmula genética ele la paciente: CDe/ ede; Grupo
A positivo.

Férmula genética del hermano: CDe ede; grupo A
positivo.

Prueba de la esplenocontraccion adrena- linica;
positiva, con disminucion del bazo: Bazo
congestivo.

Mayo 24 de 1963:

Anticuerpos hemoliticos: Pruebas de Coombs
directa: negativa. Pruebas de Coombs
indirecta: positiva + + +¢

Anticuerpos plaquetarios: Pruebas de Steffanini y
Plitman: positiva -)- + -(-m

Prueba de Evans positiva intensa. Prueba de
Malivaud y Dausset: positiva débil.

Prueba de Minscher: Positiva INTENSA Q—I|—I|—[).
Véase comentarios.
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Anticue

rpos leucocitarios: Prueba de Dausset: positiva -
)—¢ Prueba de Thorn: Ira. muestra 50
eosindfilos por mm cubico. Cuatro horas
después del ACTH: 50 eosinofilos por mm
cubico.

13 de junio de 1963: Proteinas totales

6.7 gm por 100 cc de sangre. Serina 4.7%,
Globulina 2. 14 junio de 1963: Hemoglobina
11.3 gm; Hematocrito 37%, Duke 1 Lee
Whitc 7 Min,; 17 junio de 1963: Proteinas
totales:

5.8 gm, Serina 3.5 gm. Globulina: 2.3 gm
%.

Otras investigaciones practicadas:

Electrocardiograma: Extrasistoles esporadicos.

Colon por enema: Desplazamiento hacia abajo y
atras del angulo esplénico del colon y del
transverso por tumoraciéon que ocupa
hipocondrio izquierdo y flanco del mismo
lado, )* que por su aspecto y localizacion
parece corresponder a bazo aumentado de
volumen.

Microfotografia 1. Medulograma: Intensa hi- perplasia de la
serie eritrobldstica. Obsérvese 26 normoblastos frente a 16
elementos leuco- bldsticos.
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Eséfago, estémago y duodeno: con varices
esofagicas. Desplazamiento del estomago
hacia la linea media.

Telecardiograma: j'o se observan alteraciones
pleuropulmonares, discreto aumento del
diametro transversal de la aorta con discreto
aumento del area cardiaca a expensas
principalmente de cavidades izquierdas.

Diagnéstico: El cuadro beniatologico de anemia,
leucopenia y trombocitope- nia persistente
de mas de 2 afios de duracién y gran
esplenomegalia era muy sugestivo de
hiperesplenismo: el estudio del
medulograma practicado (véase cuadro 1)
confirmo6 dicho diagndstico al comprobarse
una intensa hiperplasia de los elementos de
las 3 series hematicas. El presentar pruebas
hepaticas negativas, asi como cualquier otra
etiologia capaz de explicar dicha
esplenomegalia ( ldes, paludismo,
tuberculosis, etc.), nos hizo pensar en un
proceso inmunoldgico y confirmar el
caracter hemolitico de la anemia al
constatar una prueba de Coombs indirecta
positiva (véase cua

R. C. M.
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dro 1) con bilirrubinemia e hiperplasia
eritroblastica de la médula, aunque con
reticulocitosis normal.

Esta comprobacion inicial del Coombs
indirecto positivo permiti6 clasificar a nuestro
enfermo dentro del grupo de las anemias
hemoliticas inmunolégicas y tuvimos presente para
el diagnostico diferencial las siguientes
entidades no- soldgicas:

1. Anemias hemoliticas cronicas secundarias a
Neoplasias
enfermedades del Colageno, infeccion
cronica, hepatopatia cronica (especialmente
cirrosis) y embarazo.

Sarcomatosis, varias,

2. Anemias cronicas clinicamente primitivas o
idiopaticas ligadas a enfriamiento con
acrocianosis o independiente de éste.

3. Hemoglobinuria a frigore ligada a
enfriamiento (lies o independientemente a
Ites).

R. C. M.
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hemoliticas  constitucionales

4. Anemias

(microesferocitosis, ovalocitosis, ta-
lasemia, drepanocitosis, etc.).

5 Anemia hemolitica alérgica inmunoldgica
(favismo o a farmacos sulfanilamida, etc.).
Las pruebas de laboratorio que vemos en el

cuadro 1 permitieron desechar facilmente en el
grupo primero la etiologia viral, infecciosa,
tumoral, luética, enfermedad del Colageno,
embarazo por isoanticuerpos transfusionales.
Aunque la cirrosis hepatica se descarto inicial-
mente por el cuadro clinico y las pruebas
Takata Ara y Hanger, Proteinas practicamente
normales, etc., sin embargo el estudio
histoldgico del higado y del bazo demostré un
bazo fibrocongestivo; al igual que la
esplenocontraccion adren alinica practicada
con anterioridad (véase cuadro 1), y las lesiones
cirroticas del higado aclararon la etiologia
cirrética del proceso inmunolégico y la creacién
de los anticuerpos, tanto hemoliticos. como los
leucocitarios y plaquetarios, detectados
anteriormente.
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En cuanto a los grupos 2, 3, 4 y 5, fueron
facilmente descartados por la clinica y las
investigaciones de laboratorio, asi como
cualquier otro tipo de anemia aguda idiopatica
o secundaria.

Estamos pues, en presencia de una “anemia
hemolitica hiperesplénica”, de rara observacion,
donde la esplenectoinia es de gran eficacia
terapéutica.

Desde el punto de vista de la esplenomegalia
solitaria, el diagndstico se baso en el estudio de
la anemia, leuco- penia y trombopenia
valorando las caracteristicas sindromicas a ellas
correspondientes, asi como todas las enferme-
dades esplenomegalicas que presentaran esas
caracteristicas de laboratorio, radioldgicas e
inmunolodgicas, descartandose facilmente lo
siguiente:

Esplenomegalia infecciosa o wviral, palidica,
luética, tuberculosis, Kala-Azar, enfermedad de
BoecJc, sindrome de Felty.

Mas cuidadosamente fueron valoradas las
siguientes afecciones:

Leucemia, mieloide y linfoide: Se descartaron por
el cuadro clinico y herna- toldgico, periférico y
medular.

Quiste flemdtico del bazo con hiperesplenismo
secundario: Se descartdé por el cuadro
bematologico e histologico.

Enfermedades tieopldsicas: Cancer, sarcoma,
linfosarcoma, reticulosarcoma. enfermedad de
Hodgkin y enfermedad de Brill-Simmers: se
descartaron por el cuadro clinico y reporte
histolégico.

Esplenomegalia con focos hematopo yéticos
lineales: Tanto las formas mixta inielocitarias,
eritroblasticas (compensadas o inflamatorias)
como la metapla- sia mieloide del bazo, se
descartaron por el cuadro bematologico e
histolégico. En las formas a predominio
erritroblastico se descartdo especialmente la
clinico

eritroleucemia por el cuadro

bematoldgico e histologico.
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Hepatopatias crénicas: Todas, salvo cirrosis a
pesar de que, desde el punto de vista clinico no
presentaba signos caracteristicos de la misma,
tales como arafia vascular y eritema palmar, asi
como el estudio funcional hepatico (Hanger,
Takata, Timol y proteinas estaban en limites
normales). No obstante el tnico proceder
diagndstico certero en una cirrosis es la
laparascopia con o sin biopsia, pero ésta no fue
realizada porque iba a ser operada para
esplenectomia y en el transcurso de la misma se
iba a observar el higado y tomar biopsia, como
asi se hizo.

Esplenomegalia por trombosis de las venas porta y
esplénica: El cuadro clinico de hemorragias
intestinales repetidas no lo presentaba el
enfermo, ademas, las radiografias de eso6fago,
estomago y duodeno eran negativas de varices.

Por ultimo, el hiperesplenismo de Doan y
Dameshek se descarta porque, aunque habia
cierto “arresto” de maduracion de los
mielocitos, no existia inhibicion de
maduracion de las restantes series, a pesar de la
leucopenia y anemia periférica. Ademas, en la
etiologia inmunoheinatolégica y el estudio
histoldgico, aunque existia hiperesplenismo, lo
era como sindrome y no como enfermedad,
pues se demostré plenamente el caracter
autoinmune y cirrético de la enfermedad y no
puramente hormonal como sucede en el

hiperesplenismo-enfermedad.

Pasamos entonces en virtud del sindrome
purptirico de trombocitopenia, manchas
purptricas de la piel y hematomas al menor
traumatismo, a la determinacion de los
anticuerpos plaquetarios, ya que, segin el
médula

medulograma, existia una

megacariocitica y encontramos que las

R. C. M.
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pruebas microscé picas de Stefanini y Plitman
era intensamente positiva, la de Evans positiva
y la de Dausset y Malivaud débilmente
positiva. Pero si demostrativas eran estas
pruebas, mas lo fue la prueba bioldgica de
Minscher: la inyeccion de 2 conejos con el suero
del paciente, uno con los anticuerpos
plaquetarios absorbidos y otro sin la debida
absorcion, mostro no solo la trombopenia inten
sisima y precoz del animal no protegido (y su
ausencia en el otro conejo) sino que a las 5 horas
de inyectado caen las plaquetas de 350,000 a
6,000 con anemia de 1.800,000 y leucopenia de
2,000 y la muerte del animal en un cuadro de
anemia y hemorragia aguda (enterorragia y
hematuria).

(Véase microfotografias 4, 5 y 6).

La caida de los tres elementos y entre ellos

de los leucocitos nos hizo sospechar la
existencia de anticuerpos leuco- citarios, y la

prueba de Dausset practicada al efecto, fue
positiva. Esta experiencia de la prueba
bioldgica de Minscher, nos hace recomendarla
como una de las mejores para detectar anti-
cuerpos plaquetarios, y ya anteriormente
tuvimos la oportunidad de comprobarlo en otro
caso del propio Hospital Clinico Quirargico,
que produjo en el conejo no protegido, una
trombopenia inferior al 50% en el transcurso de
24 horas y que a las 5 horas de inyectado le pro-
dujo una hematuria y enterorragia (por la caida
brusca de las plaquetas) pero sin llegar a
producir leucopenia,
recuperandose el animal; a las 24 horas ya tenia
cifras normales de plaquetas. En este caso se
confirmo tratarse tan sélo de una purpura

anemia grave ni

trombocitopénica inmunoldgica.

En el preoperatorio inmediato la cifra de
plaquetas no estaba realmente dentro de

limites normales:

Microfologralia 4. En esta microfotografia vemos la cdmara de Neubauer cargada con sangre de la

oreja de uno de los conejos tomada antes de ser inyectado. Obsérvese la normalidad de sus

elementos.

R. C. M.
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Microfotografia 5. Aqui vemos una extension de sangre del mismo conejo, coloreada por el Giemsu. y obtenida
antes de ser inyectado. Véase la normalidad de los elementos hemiticos.

Microfotografia 6. Véase un campo a mayor aumento de la misma preparacién a que se refiere la micro 4, para ver
las plaquetas y hematies (compdrese con la siguiente micro y véase que son mucho mds numerosos).

272 R. C. M.
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84.000 por mm cubico, no obstante, no nos
decidimos a emplear esteroides suprarrenales
en los dias anteriores.

La prueba de Thorn indicé cierto grado de
insuficiencia suprarrenal pollo que utilizamos
40 unidades de ACTH en 1,000 cc de suero
glucosado al 5% en agua, durante 48 horas
antes de operarla, 300 miligramos de
hidrocortisona al dia de la intervencion y al dia
siguiente, e ir descendiendo la dosis pau-
latinamente.

Fue intervenida el dia 21 de junio de 1963,
por el Dr. Gerardo de la Llera, practicaindosele
una téracofreno-laparatomia izquierda, a nivel
de la octava costilla, con reseccion de la misma,
hallandosele un bazo enorme que ocupaba
todo el hemiabdomen izquierdo y llegaba a la
fosa iliaca del mismo lado. Se aprecié también
un higado algo reducido de tamarfio de aspecto
micronodular. Se realizé la esplenectomia. El
postoperatorio inmediato fue satisfactorio,
pero unos 10 dias mas tarde, presentd tos seca,

asi como dolor en hipocondrio y base del
hemitorax izquierdo y fiebre alta de 40°,
precedida y acompafada de escalofrios. Al
examen fisico se constatd respiracion soplante
en base izquierda y estertores himedos, consi-
deraindose la posibilidad de un proceso
neumodnico o infarto pulmonar con derrame
pleural concomitante. La placa de térax
realizada en esa ocasion demostr6 extenso
derrame pleural de la base pulmonar
izquierda. Se impuso tratamiento con
antibioticos, estreptopenicilina, quemicetina,
asi como se realizd una unciéon pleural,
obteniéndose una pequefia cantidad de
liquido serohemorragico. La recuperacion bajo
el tratamiento sefialado fue total, siendo dada
de alta aproximadamente un mes mas tarde
después de la intervencion.

El estudio anatomopatologico mostro:

Estudio macroscépico: Bazo de superficie
lisa con un peso de 2,300 gramos,

Microfotografia 7. Véase la caida intensa de hematies y plaquetas en el conejo no protegido, a la
hora de inyectado.

R. C. M.
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Microfotografia 8. Véase una extension de sangre de dicho conejo coloreada con Giemsa, y
obtenida una hora después de inyectado. Véase la pobreza en hematies y ausencia de
leucocitos en este campo microscépico.

Fotografia 9. Véase el gran tamarno y el aspecto del bazo extirpado a la
paciente.

. C. M.
Junio 30, 1965
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midiendo 30 por 16 por 11 cms. Al corte existe
una coloracion rojizo oscuro y muy congestivo.
Conjuntamente se recibe fragmento de tejido
hepatico de

9 por 6 cms. de coloraciéon amarillenta y
aspecto nodular. (Véase fotografias 7 y 8).

Estudio microscépico: Esplenomegalia

fibrocongestiva con hiperplasia de los
foliculos. Cirrosis hepatica tipo portal (biopsia
No. 1,010). Las investigaciones practicadas en
el postoperatorio se reportan a continuacion en
el cuadro No. 2. (Véase microfotografia 9).

CUADRO 2

Exdmenes postoperatorios:

21 de junio de 1963: Hematocrito: 38%.

22 de junio de 1963: Plaquetas: 125.000 por mm
cabico.

24de junio de 1963: No alteraciones
pleuropulmonares.

25 de junio de 1963: Plaquetas: 257.000 por mm
cabico.

26de junio de 1963: Opacidad de la base
pulmonar izquierda.

28 de junio

29 de 1963: Plaquetas: 332, 500 por 111111 ctibico.

2 de julio de 1963: Radiografia: Extenso
derrame pleural.

10de julio de 1963: Acetato de Cobre: negativo
1 unidad.

Timol: 5.8 unidades; Hanger: negativo;
leucocitos: 5,000 por mm cubico; poli.: 61;
Linfo.: 28; Mono, 8; Eosinofilos: 3; Plaquetas
275,000; O. parcial: normal.

16 de julio de 1963: Hemoglobina: 11.3 gm;
leucocitos: 9,000; Poli.: 89; St.: 4; Linfo.: 3;
Mono.: 4; Anisoc. -)-; Hipo.: -f-; Hematocrito:
35%; Eritrosedimentacion: 37 mm a la hora.

29de noviembre de 1963: Prueba de Coombs
directa e indirecta, Negativa

Prueba de Dausset de anticuerpos leuco-

citarios: Negativa.
Prueba de Minscher (Plaquetarias) : Positiva
ligera.
21 de noviembre de 1963: Hemoglobina 71%;

R. C. M.
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Hematies: 4.070,000; leucocitos: 8,300; Poli.:
39; §t.: 2; Eosindfilos: 7; Linfo.: 45; Mono.: 7;
Hipo -l—Macro + Target Cells Anisoci-
tosis -f-; Hanger positiva + + +; Timol 4—h
5.8 unidades; Takata: Negativo;
Hematocrito: 41%; Plaquetas: 380,000;
Colinesterasa: 88 unidades.
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Fotografia 10. Corte del bazo extraido a la paciente. Nétese la gran con-
gestion del érgano.

Microfotografia 11. Corte histolégico de la biopsia de higado de la paciente. \ ease las
tipicas alteraciones de la cirrosis portal.



anemias inmuno légicas son muy diversos los
casos mencionados; basta sefialar que
solamente Levine, Robinson y colaboradores3
en 13.000 muestras en traron anticuerpos
liemoliticos atipicos en 1882, principalmente
Anti D, 177 An- ti C, Anti E y Anti K, 16 Anti-
Le y 62 del sistema ABO; ademas mencionamos
por su rareza los 2 casos de linfoma asociados a
agammaglobulinemia de Fun- denbergh y
Salomoén,” los 2 casos de Torregrosa y
Rodriguez Roseda con anemia hemolitica y
Coombs positivo producidas por Fuadin,s los
de Lecurv, Loweinstein y Shapiro, que eran 16
casos por sulfamidados, pero de los cuales

11 tenian Coombs negativos,® los de Loghem
debidos a fenacetina y PAS’ asi como los de
Frumin y Kohn,* Gasser" y otros'® .

Los reportes de leucopenias son menos
numerosos y sélo nos referiremos a los de
cardcter inmumoldgico; Moesch- lin y Wagner»
debido al piramidén creando aglutininas en
frio, Dausset, Ninni y Brecys que encuentran
leuco- aglutininas en 3 pacientes con enferme-
dades leucopénicas; ademas Dausset reporta 48
sueros todos con leucoaglutininass el de
Ninni" con autoaglutininas leucocitarias en un
caso de linfogranu- Ioma esplénico;s el de
Johan Marterson de inmunoneutropenia
idiopatica por leucoaglutininas en una
primipara operada de bocio.® Walford,
Anderson y Doyle” mostraron la presencia de
anti cuerpos leucocitarios después de una
transfusion masiva de leucocitos vivos en
cirugia cardiaca; y los de André, Dreyfus y
Salomoén's sobre iso-inmuniza- cion después de
transfusiones de sangre;

S. Cabibbo™ en un caso de linfogranuloma
maligno tratado con butazolidina: Evans y
Ford> que estudian las modificaciones de la
médula 6sea, etc.

En cuanto a las trombopenias inmu- nolégicas
soa también abundantes y s6lo mencionaremos
algunas: Bigelow y Desforges,» que
encontraron anticuerpos plaquetarios en
purpuras trombo- pénicas idiopaticas y en
secundarias a Sedormia y quinidina; Stafanini,
Da- ineshek y colaboradores> con una potente
tromboaglutinina en un caso de purpura
trombocitopénica idiopatica.

Las asociaciones de 2 anticuerpos son ya mas
raras:
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Miescher y Vannottiz con leuco y trombo
anticuerpos, Dausset con isoanticuerpos leuco
y plaquetarios,” Damesbek y Hollander con
anticuerpos hemolitieos y trombociticos en un
lactante de 7 semanas;> Dameshek, Takahashi,
Duane y colaboradores* de anemia he-
molitica adquirida y parpura tromboci-
topénica primaria, Kismmeyer Nielsen F, de
trombopenia y leucopenia cuyos factores se
evidenciaron por transfusién de sangre del
paciente a una persona sana.”

En cuanto a las pan fiemo cito penias después
de los trabajos de Dean y Wright® se han
descripto numerosos casos a diversas
etiologias, pero de caracter inmunolégico puro,
afectando a las 3 series, o sea con los 3
anticuerpos, la literatura mundial al respecto
sefiala dos casos estudiados individua’ vy deta-
lladamente que son: el de Moeschlins y col.
(1954) y el de Mathoth y Eliam (1956) ; y
obedeciendo a estudios estadisticos con
busqueda sistematica de los 3 anticuerpos en
sueros seleccionados al efecto, hay 6 casos que
son: 3 casos de Dausset y 3 de Weinreich y
Muller. Dausset! @ en sueros de 22
pancitopenias idiopaticas y 9 sintomaticas y en
un total de 48 sueros estudiados (todos con
leucoaglutininas y so6lo 8 con otros anticuerpos
ademas del leucocitario) reporté y demostro en
3 sueros los 3 anticuerpos con leucoaglutininas
y tromboaglutininas  in vitro. En cuanto a
Weinreich y Muller®> hallaron en 27 casos
diversos anticuerpos, la mayoria leucocitarios
y algunos plaquetarios; mientras que los
hemoliticos y plaquetarios aisladamente no los
encontraron, y la asociacion de los anticuerpos
fueron detectados en 3 casos, que son los casos
1,2y 3, todos con esplenomegalia, anemias que
3'600,000 'y
leucopenias entre 1500 y 3200 y trombopenias

oscilaban entre 2000,000,
entre y 64,000 todos con Coombs indirecta

positiva,  aglutininas, leucocitarios 'y

tromboaglutininas positivas. El
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Coombs plaquetario era negativo en el Caso 2.

De estos trabajos de Dausset y de
Weinreich y Muller se llega a la conclusion,
que la presencia de los 3 anticuerpos en un
mismo suero (o persona) debe ser mas
frecuente de lo que sefiala la bibliografia
mundial y que el hallazgo de 6 casos por sdlo
2 investigadores, parece obedecer a que los
autores buscan sistematicamente los 3
anticuerpos en los sueros sujetos a estudio.
Nosotros no lo hubiéramos hallado, si no es
por la prueba de Minscher de anticuerpos
plaquetarios, que nos hizo sospechar la
presencia, del tercer anticuerpo o sea el
leucocitario.

También se destaca de esta revision, que sélo
2 casos aparecen estudiados individual vy
detalladamente, pues los anticuerpos fueron sos
pechados y buscados en los pacientes directamente,
por el cuadro clinico, y no en los sueros esta-
disticamente como en los de Dausset y
Weinreich y Muller. Estos casos son:
1. El de Moeschlin, Siegenthaler, Gasser y Hassig®
que describen el caso de un paciente de 36 afios
portador de una neumonia parahiliar bilateral
de caracter viral con aglutininas en frio positi-
vas al 1:512 que llegaron hasta 1:1024
Bi.irrubina al inicio normal, sube a mlgs.
acompanada de reticulocitosis de 48.4% con
marcada hiperplasia eritroblastica y pruebas de
Coombs directa e indirecta positivas, con
presencia de hemolisinas muy activas frente a
sus hematies, aparece leucopenia, que 4 se-
manas después, hacen caer los granulocitos a
140 por mmc., con desapariciéon en la médula,
por su orden de juveniles, mielocitos,
promielocitos y finalmente mieloblastos,
quedando sélo células reticulares. Los
anticuerpos leucocitarios se evidenciaron
transfundiendo 300 cc. de sangre del paciente a
un individuo sano y provocandole leucopenia,
mientras que las pruebas de leucoanticuerpos
microscopica fueron
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negativas. En cuan to a la trombopenia no fue
nunca mayor de 50,000 plaquetas por mmc. No
hablan de la presencia de tromboaglutininas.

No presentaba hepato o esplenomegalia.
Como vemos este caso no es similar al nuestro,
ya que siendo una panhemocitopenia, so6lo

comprobaron anticuerpos hemoliticos,
parcialmente leucoaglutininas y no
mencionaron pruebas practicadas para
demostrar trombo- aglutininas (estudio

inmuno hematolégico incompleto).

1) El caso de Mathoth y Eliam3 se trataba de
una nifa de 6 afios con sangramiento nasal y de
las encias desde el afio de edad y de frecuentes
infecciones que coincidian con las crisis de
sangramiento. El examen fisico era negativo,
presentando solo equimosis, sin hepato o
esplenomegalia; tenia anemia de 2.3 millones
con 6.7 grs. de hemoglobina, leucopenia de
3300 con 12% de granulocitos, trombopenia de
33,000, Rumpel Leede positiva y coagulo irre-
tractil, Duke 30 minutos; puncion esternal:
mélula ligeramente hipocelular, con ligero
aumento de eritrocitos jovenes y ausencia de
megacariocitos adultos, normalidad en la
leucoblastica.

Se trat6 con cortisona 100 mg. diarios
14 dias lograndose aumento discreto de los 3
elementos celulares. El1 Coombs directo e
indirecto era negativo.

Este estado se mantuvo 9 meses con crisis de
infecciones respiratorias y hemorragicas.
Experimentalmente demostraron la exagerada
destruccion de los hematies, leucocitos y
plaquetas por medio de transfusion de plasma
(100 cc. a otro nifio del mismo grupo o del pa-
ciente, que la tarde antes de la transfusion
presentaba infeccion respiratoria, fiebre y
leucocitosis) y la comprobacion dentro de las 3
horas de impuestas la baja de los leucocitos de
20,000-21,000 a 10,900 y los granulocitos cayeron
de
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12,0, antes de la transfusion a 3,700
inmediatamente después de ella. Las plaquetas
de 350,000 a 400,000 antes de la transfusion,
cayeron a 127,000 a las

2 horas, y permanecieron hajos durante los 3
dias siguientes a la transfusion. in vitro: la
técnica de Dausset modificada dio positiva de
leucoaglutininas en varias ocasiones, entre +y
+++

Las plaquetas fueron preparadas por la
técnica de Gurevitch y Nelkens frente al suero
del paciente, mantenidas a 37° una hora, fue
negativa, de tromboaglutininas, pero en
plaquetario  fue

cambio el Coombs

intensamente positivo.

Un caso de Dausset y Bergerot-Biondell” induce a
confusion por el titulo; pero en realidad se
trataba de una purpura alérgica
trombocitopénica por PAS en que, por un
mecanismo de sensibilizacion alérgico, se cred
un anticuerpo que tenia accion patolégica tinica
sobre las plaquetas del paciente, pero no le
produjo anemia, ni leucopenia, aunque in vitro,
concentraciones variables de PAS tenian accion
sobre los globulos rojos y blancos. Se trataba de
un paciente de 50 afios tuberculoso y portador
de diabetes renal, que en afios anteriores (1956)
fue tratado con PAS, Sddica, presentando
fiebre en la 14a y 15a, inyeccion. Se suspendio
el tratamiento y dos afos después en 1958 a la
9na. y lIOma. inyeccion volvio a presentar fiebre
asociada a vomitos y rubicundez de la cara.
Reanudado el tratamiento cuatro meses
después, al llegar a la dosis de 7 gramos, cayo
en shock, con sensacion de angustia, palidez,
fiebre de 40°C., seguido de un sindrome
hemorragico y de hiperhemdlisis teniendo 19
dias después epistaxis tan intensa que requirio
tratamiento de transfusion de sangre. Soélo
mostré trombopenia de
11,0 plaquetas, que 5 meses después llego a
80.000.
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Finalmente fallecié a los 7 meses, de una
insuficiencia cardiaca sin nuevos episodios
hemorragicos.

Por ultimo en cuanto al mecanismo de creacion
de los anticuerpos, en nuestro enfermo quedo
explicado perfectamente, por cualquiera de las
teorias modernas vigentes en el momento
actual: Por la Grabar, ya que el mecanismo
normal o fisioldgico de transporte del producto
del metabolismo proveniente de] tejido
endégeno no modificado, fue exacerbado
patolégicamente por la intensa hiperplasia del
tejido reticulohis- tiocitario creado por el
proceso cirrdtico y localizado especialmente en
el bazo, dando lugar a una exaltada produccion
de anticuerpos.

Por la de Burnet y Fenner, pues el factor de
autoreconocimiento de las células
reticulohistiocitarias del bazo debido a la
produccion de proteinas patologicas endogenas
por el proceso cirrético, produjo la alteracién de
la naturaleza quimica del factor de reco-
nocimiento de la célula reticulohistio- eitaria y
la alteracion o destruccion de dicho factor de
reconocimiento dio lugar a una vez que las
células hematicas propias (hematies, leucocitos
y plaquetas) normalmente conformadas, fueran
confundidas y consideradas como cuerpos
extrafios al organismo o antigenos y destruidas
por los anticuerpos formados. Y firalmente
entran en las teorias los clones de células de
Mackay y Burnet.

La simple esplenectoinia, al extirpar este
gran foco reticulohistiocitario patologico,
demostro la veracidad de las teorias citadas y la
certeza del diagnodstico inmunohematolégico y
del hiperesplenismo, al constatarse la desapari-
cion de dos de los anticuerpos (liemolitico y
leucocitario) y la posible desaparicion del
plaquetario (que era
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el mas potente y que inici6 el cuadro) asi
como por la gran mejoria clinica y hematologica
que presenta la paciente que luce
practicamente curada en el momento actual.

RESUMEN

1. Se presenta un caso de panhemocitopenia
inmunoloégica que constituye la primera
observacion en Cuba y la tercera en el
Mundo como caso estudiado 'y
diagnosticado y la novena como estadistica.

2. Se recomienda por su exquisitez la prueba
biolégica de Minscher y se destaca su
importancia diagnostica en este caso.

3. La esplenectomia fue el procedimiento de
eleccion por el hiperesplenismo y por ser el
bazo, fundamentalmente, el 6rgano creador
de dichos anticuerpos.

4. Se comprueba postoperatoriamente, la
desaparicion de 2 de los anticuerpos, y la
disminucion considerable del tercer
anticuerpo (plaquetario) que era el mas
potente y que, posiblemente, inicio el
cuadro.

SUMMARY

1. A case of an Immunologic Panhemo-
cytopenia has been presented, being the
first case observed in Cuba, and the third
over the world as an studied and
diagnostied case, and the 9th like Stadistic
case.
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RESUME
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