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COMPENDIO DE HEMATOLOGIA

(Continuacién. Ver nams. 1, ¥, 8 y 4, afio XVI)

Seria muy deseable hacer un estudio comparado de las alte-
raciones de la sangre circulante y de las que presentan los érganss
hemopoiéticos. Segtin hemos indicade en condiciomes normales el
sistema, mieloidg, cuna de lcs hemesties, hallase limitado a las epifisis
de los huesos largos y al diploe de los cortos y planes, pero én con-
diciones patologicas, cuando la regeneracién es muy viva, tiene
lugar una transformacién de parte de la médula amarilla inactiva
de las diafisis en médula roja activa. También en el bazo y mas
raramente en el higado v en los ganglios pueden formarse islotes
eritropoiéticos cuando se trata de anemias graves naturales o ex-
perimentales (Pellacani y Foa, Heineke, etc.), que unas veces tie-
nen el ecaricter de formaciones complementarias, para afadir su
funcién a la de la médula Gsea y compensar asi més facilmente la
Pbérdida de hematies, y en otros casos tienen el cardcter de viea-
viantes para suplir la funcién medular alterada por la existencia
de lesiones en el propio parénquima mieloide (carcinumas maltiples
de la médula Osea, osteoesclerosis).

Compréndese la imposibilidad de estudiar en el individuo
vivo estas formaclones eritropoiéticas viscerales, pues la punciéon
esplénica, fdcil de realizar cuando existe aumento del volumen del
bhazo, seria arriesgada cuando el tamafio del drgano se conserva
normal.

Mas féacil es estudiar la intensidad de la eritropoiesis prac-
ticando puneiones del esternén y de las diafisis de los huesos (ti-
bia), pues ello permite averiguar cuddes son los casos de ane-
mia en que se llega a produeir una reactivacién de la funcién eri-
iropoiética en la médula Osea inactiva amarilla de las diafisis.
Desgraciadamente no se ha prestado a este estudio la atencién que
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. en realidad merece, si bien debemos recordar que en estos dltimos
tiempos Escudero ha realizado algunas investigaciones en este sen-
tido.

De los datos obtenidos tanto por la puncién medular como
por la autopsia de sujetos fallecidos a consecuencia de diferentes
hemopatias surge un problema y ‘es que ‘en algunos proeesos pato-
légicos la sangre no muestra siguo alguno de regeneracién mientras
que la médula 6sea se presenta roja en las didfisis. Esto quiere
decir que no podemos considerar sinénimos los términos de anemia
arregenerativa y de anemia aplastica. Anemias aplédsticas son aque-
llas en que no existen o son escasisimos los islotes eritropoiéticos,
mientras que el término arregenerativa sélo expresa que no se ha-
lan en la circulacién elementos inmaduros neoformados. En con-
secuencia puede afirmarse gue todas las anemias aplasticas son arre-
generativas, pero no puede conecluirse que toda anemia arregenera-
tiva sea apldstica, pues debido a causas que hoy desconocemos es
posible que los hematies neoformados no lleguen a pasar a la cir-
culacion. .

Examinado ¢l primer factor que hay que tener en cuenta en
todas las anemias, es decir la forma edémo se realiza la eritropoiesis,
reflejada, hasta cierto punto, en la sangre circulante por la presen-
cia o ausencia de los signos de regeneracién, vamos a ocuparnos del
segundo factor o sea de la manera de apreciar el grado que alean-
za la destruccién hemética intracrganica.

Podemos darnos cuenta de si la hemolisis se halla o mno
exagerada mediante el estudio de algunas propiedades de los hema-
tiés vy sobre todo realizando determinaciones cuantitativas de los
productos que se forman por la desintegracién de la hemoglobina
(pigmento biliar y sus derivados urobilina v estercobilina).

Por lo que se refiere a los datos que pueden recogerse por
el estudio de la sangre circulante cabe deecir que todos los signos
que indican hiperregeneracién cuando se presentan en anemias
no debidas a_hemorragias nmuestran indirectamente, en términos ge-
nerales, que la destruccién sanguinea se halla exagerada. Pero apar-
te de estos signos indirectos se hallan también alteraciones sangui-
neas que pueden considerarse como consecuencia directa del intenso
proceso destructivo. Tales son la presencia de microcitos y la dis-
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minuecién de la resjstencia globular minima. Ciertamente, la pre-
sencia de hematies pequefios no es un signo seguro de que la des-
truccibn se halle aumentada, pues ya fué indicado que la signifi-
cacién de la microcitosis no estd totalmente esclarecida. Sin em-
bargo, euando se encuentran glébulos de muy reducido volumen y
forma irregular (esquizoeitos) puede concluirse que existe un pro-
ceso de fragmentacion, el cual tiene lugar especialmente en las anec-
mias hﬁsemolitieas. "

Mayor valor tiene, de todos modos, la disminucién de la re-
sistencia globular minima, es deecir Ia presencia de hematies que pier-
den su hemoglobina en concentraciones muy cercanas a la isotonia.
Claro es que este fendémeno podria interpretarse en algunos casos
de manera totalmente opuesta, o sea, como debido a la persistencia
de glébulos rojos viejos cuando se hallan disminuidos los pro-
cesos normales de destruccién hemética (por ejemplo, en los casos
més o menos hipotéticos de falta de funcién esplénica, como uno
por nesotros publicade); pero entonees no existirfa anemia, sito,
por el éontrario‘, aumento del nimero de glébulos rojos. Por tanto
puede afirmarse que cuando se encuentra disminucion de la resis-
tencia globular minima acompafiada de una mas o menos intensa
disminucién de la cifra de hematies ello es debido a la aceién no-
civa de substancias exégenas o endbgenas de cardeter hemolitico. (*)

Los métodos més seguros para precisar hasta qué punto se
halla exagerada la destruceién hemética se basan en la determina-
cién cuantitativa de los productos que resultan de la desintegra-
cion de la hemoglobina. Ya en otro lugar nos hemos ocupado ex-
tensamente de esta desintegracién y hemos indicado que por una
parte queda hierro libre y por otra un pigmento no férrico (hema-
toidina) que los autores identifican con la bilirubina o al menos
le eonsideran como un producto madre del pigmento biliar. Ahora
bien, como el estudio de la eliminacign del hierro ofrece muchas cau-
sas de error se ha apelado a la determinacién de la cantidad de biliru-
bina que se produce para poder juzgar la cantidad de hematies que

(1) ZExisten, sin embargo, venenos hemoliticos, como. la fenilhidracina o la pirodina
que dan lugar a un aumento tal de la resistencia que los hematies resisten ineluso
la accién del agua destilada (Morawitz, etc.), fenémeno que se ha deno-
minado paquidermia de los eritrocitos. Seglin Pappenheim se deberia a mo-
dificaciones de la hemoglobina que tendria tendencia a transformarse en metahe-
moglobina.
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se destruye pues cuanto mas hemoglobina se desintegre tanto ma-
yor seri la riqueza en pigmento de la bilis.

Para determinar experimentalmente la cantidad de biliru-
bina se practica en los animales fistulas biliares que permiten re-
coger directamente la bilis, en la cual se dosifica por métodos di-
versos (los actualmente usados son los métodos espectrofotométri-
cos) la cantidad de pigmento. De las experiencias realizadas
en los animales y de algunas dcterminaciones hechas eén hombres,
que por causas diversas tenian fistulas biliares, puede calcu-
larse, segim Tigerstidt y Eppinger, que normalmente se produeci-
rian al dia 0,005 -0,007 gr. de bilirubina por kilogramo. (%)

Como estos métodos no son aplicables al hombre en condicio-
nes normales es necesario contentarse con recoger, durante un cier-
to tiempo, la bilis mediante el sondaje duodenal y luego calcular
la cantidad en 24 horas partiendo del principio, falso, de que la
secrecién biliar se realiza uniformemente. Mediante estos mé-
todos Bondi, Medak y Pribram han realizado el estudio de la can-
tidad de bilirubina producida en condiciones normales y en dife-
Tentes estados patoldgicos, observando que la cifra mormal, segiin
estos métodos serfa algo menor (0,20-0,25 gr.) que la determi-
nada en la bilis recogida directamente a través de fistulas bilia-
res, experimenta modificaciones notables en las afecciones sangui-
neas. Por tanto puede concluirse que, a pesar de las causas de error
antes sefialadas, este método es eapaz de proporcionarnos datos su-
ficientemente precisos para dilucidar si en un proceso patolégico
se halla exagerada o disminuida la destrucciéon hemaética.

Miés usados todavia son otros procedimientos basados en la
determinaeién no de la bilirubina como tal, sino de los pigmentos
derivados de ella por transformaciones guimicas sufridas en su tra-
yecto intestinal, y que después son eliminados con la orina y las
heces en forma de urobilina y estercobilina, respectivamente.

No seria propio de este lugar examinar las diferentes hipé-
tesis que se han emitido respecto a la formacion de la urobilina y
estercobilina, cuya identidad se admite desde los trabajos de Mally
v de Gerhardt.

En la actualidad se piensa que la bilirubina al pasar por el

(1) Otros autoves, como Noel Pation y Brugsch han encontrado cifras més elevadas.
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intestino sufre, por la aceién de las baeterias, un proceso de redue-’

¢ién que la transforma en otros cuerpos quimicos, la urobilina y
el urobilinégeno. La mayor parte de la urobilina se elimina con
las heces (estercobilina), pero otra parte se absorbe a través de la
pared intestinal y llega al higado, el cual cuando se halla en con-
diciones normales retiene la urobilina y quizd la aprovecha, segin
las investigaciones de los colaboradores de Brugsch, para volver
a formar bilirubina. En los casos en que, debido a wuna intensa
destruccién hemética, se forma abundante bilirubina la cantidad
de urobilindégeno que se sbsorbe es tan grande que el higado es
incapaz de fijarlo en su totalidad y entonces se elimina por el rifiéa
(urobilinuria). ’

Sin embargo, de la presencia de urobilina en la orina no
puede concluirse con seguridad que la destruceién hematica se ha-
lle exagerada, ya que también puede presentarse urobilinuria euando
por existir una alteracién del higado este érgano no es capaz de
fijar la eantidad normal de urobilina que le llega desde el intes-
tino. En consecuencia el Gnico dato seguro lo suministra la de-
terminacién cuantitativa del urebilinégeno y urobilina de las he-
ces, determinacién que se consigue mediante diferentes métodos
propuestos por Brugseh y Retzlafi y por Charnas y Eppinger.

Eppinger considera como valor medio normal del urobilind-
geno de las heces la cantidad de 0,13 gr. y ha observado que esta
cifra puede variar en los diferentes estados patoldgicos, hallin-
dose muy elevada en aquellos casos en que existe una intensa des-
truceién hemaética.

Por altimo, recordaremos que el método més sencillo para
demostrar que la hemolisis intraorginica se halla exagerada es el
de la determinacién de la bilirubinemia mediante el método de
Hijmans van den Bergh. Segiin ya expusimos en otras paginas es-
ta reaccidon permite distinguir si la presencia de bilirubina en el
suero es debido a la reabsorcién de la bilis por obstidculo de las
vias biliares o si es consecuencia de la exagerada desintegracion
globular. Cuando en el suero de un enfermo es positiva la reac-
cién retardada o indirecta y negativa la reaccién inmediata o diree-
ta podemos afirmar que existe una exagerada hemolisis. La inten-
sidad de la reaceién basta para deducir hasta qué punto se aparta
esa destruecion de los limites normales.
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El detenimiento con que hemos estudiado, en el lugar co-
rrespondiente, el proceso histolégico de la destruccién heméitica nos
permite ser breves, en este momento, respecto a las alteraciones que
presentan los 6rganos hemopoiéticos en las anemias de cardcter
hemolitico, alteraciones que también son observables durante la vi-
da de los enfermos mediante el examen mierosedpico de los materia-
les recogidos por puncién medular o esplénica, cuando esta Gltima,
por hallarse el 6rgano aumentado de volumen, aun puede practicarse.
La exageracién de los procesos destructivos se revela por la presen-
¢ia de mayor o menor namero de ecélulas globuliferas o eon blo-
ques de hemosiderina, que el método de Giemsa tifie de verde. Cla-
ro es que el estudio preciso de las lesiones s6lo es posible reali-
zarlo en los cortes histolégicos de los érganos recogidos-en la au-
topsig v econsisten en la cxistencia, dentro de las células del sis-
tema reticulo - endotelial, especialmente espleno - hepatico, de glo-
bulos rojos més o menos alterados y pigmentos hemaéticos, que, se-
gtin la antigiiedad del proeeso hemolitico, pueden presentarse bajo
la forma de pigmento formol o de hemosiderina.

Clasificacion de las anemias

No haremos la critica de las diversas clasificaciones que se
han propuesto. Todas ellas, incluyendo la que nosotros vamos a
seguir, son defectuosas y su objeto es tan s6lo disponer de una
clave para la exposicién de los diferentes tipos.

Siguiendo el criterio general que hemos expuesto al tra-
tar de la clasificacién da las hemopatias, distinguiremos dos gran-
des grupos: Las anemias secundarias y las anemias esenciales.
Lias primeras son consecuencia de causas bien conocidas que més
o menos directamente actflan sobre la sangre y drganos he-
mopoiéticos, constituyendo las mis de las veees tan sbélo un fe-
némeno de un complejo cuadro sindrémico. En las anemias esen-
ciales se trata de una honda alteracién de los érganos hemopoié-
ticos en la que juegan papel predominante los factores enddégenos
constitucionales mientras que el factor exégeno desencadenante pue-
de faltar, ser desconocido o consistir en una causa banal, que en
un organismo no predispuesto tendria una aecién insignificante
sobre los Grganos hemopoiéticos.
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Dentro de estos dos grupos principales estableceremos otros
dos grandes grupos segin se halle preferentemente alterado el fac-
tor formacién de glébulos o el factor destruccién de los mismos y
a su vez dentro de estos grupos ordenaremos las anemias secun-
darias, siguiendo el criterio causal.

/ . . .
o Anemia por insuficien-

cia alimenticia (anemias

a. Por hipoplasia del proletariado).
eritroblastica ge- ¢ f Anemia por inactividad
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: . . . . ’ -
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o

2 Por exagerada-destruccion intraorgani- Anemia perniciosa.

g ca, debida, las méas de las veees, a cau- Anemia pseudo leucé-
é sas desconocidas. mica infantil.
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o
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Hay autores, corio Naegeli, que juzgan anticuado y erréneb
el criterio de eclasificar las anemias segtn que ellas se deban a
disminuida produceién o a apmentada destruceién de los hematies.
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Este juicio de Naegeli no nos parece acertédo, pues lo que real-
mente ocurre es que no existen todavia estudios sistematicos, siguien-
do métodos quimicos e histolégicos, de como se realiza la destruecidn
éang"uinea en muchas anemias secundarias, estudios que, con exeep-
cién de alg@n autor, en primer término Eppinger, nadie ha prac-
ticado. -

Esto no quiere decir que creamos sea inobjetable este crite-
rio de clasificacién. Muy al contrario, pénsamos que dentro del
grupo de las anemias hemomielotéxicas no puede asegurarse como
actian muchas de las causas. Asi por ejemplo, por lo que a las
anemias toxinfececiosas se refiere existen infecciones, como las pro-
ducidas por estreptococos hemoliticos, que probablemente dan
lugar a anemia por su aecidn nociva sobre los hematies, mientras
gue en otros casos la acecién téxica se ejerce sobre la médula ésea,
inhibiendo desde el principio su funcién. Asi Hirschfeld ha pro-
bado experimentalmente que es posible producir anemias aplasticas
mediante la toxina tifica. De todos modos aunque esta aplasia pue-
de originarse desde el primer momento cuando se trata de procesos
10xicos muy intensos, suele ser por lo general consecuencia de un
agotamiento de la médula 6sea debido a la hiperfuneién a que ha es-
tado sometida y asi se sabe que en las anemias provocadas por
repetidas hemorragias, que son el tipo méas puro de anemia por
aumentada pérdida de hematies, puede llegar un momento en que
se produzea aplasia mieleide. (Morawitz y Blumenthal).

Por otra parte todas las clasificaciones tienen siempre un
cardcter esquemético que mal se aviene con el cardcter complejo
de los proeesos patolégicos naturales. Asi por ejemplo en la ane-
mia de las leucemias que hemos ineluido entre las debidas a insu-
ficiente formacién de critrocitos a consecuencia de la suplantacién
del parénquims eritrobléstico por proliferaciones celulares de otros
tipos, hay que tener en cuenta ademés la existencia de substan-
cias téxicas enddgenas que dan lugar a una exagerada destruceién
sanguinea, pues en los 6rganos hemopoiéticos se hallan signos in-
dudables de que los proeesos hemoliticos se hallan exaltados. Otro
tanto pudiéramos decir también respecto de las anemias debidas a
neoplasias, en las cuales domina unas veces el tipo marasmético (por
insuficiente formacién) y por el contrario, son en otros casos del més
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puro tipo de anemia por exagerada destruceién hemética. Finalmen-
te en algunas anemias infecciosas nq sélo pueden actuar los dos fae-
tores antes indicados: destruecion intraorganica e inhibieién funcio-
nal mieloide téxica, sino que también puede asociarse otro factor ane-
mizante, el de las profusas hemorragias.

Hechas estas aclaraciones necesarias para demostrar la infpo-
sibilidad de hacer una clasificaciéon que responda a todas las obje-
ciones pasaremos a ocuparnos de las~anemias en particular.

A. Anemias secundarias

1. Anemias por insuficiencia eritroblastica primaria

Seglin queda indicado en la clasificacién adoptada la insufi-
ciencia primaria eritroblastica puede reconocer dos causas: a. La hi-
poplasia eritropoiética general por falta de estimulos generadores
v b. La suplantacion del tejido eritroblastico por otras proliferacio-
nes celulares, quedando limitado aquel a pocos islotes.

a. Anemias debidas a hipoplasia eritropoiética general por falta
de estimulos generadores

Dentro de este grupo distinguiremos o. Lias anemias del aya-
no o de la insuficiente alimentacién. B. Las anemias debidas a la
inactividad museular. y. Las anemias de los estados marasméticos
0 caquectizantes.

a. Anemias originadas por el ayuno o por insuficiente ali-
mentacion: Entre éstas anemias debemos mencionar las llamadas
anemias del proletoriado en las cuales actuarian también como eau-
sas las influencias nocivas de lag malas condiciones higiénicas (at-
mésferas confinadas, falta de sol, ete.). Debemos reconocer sin em-
bargo, que es mis que dudoso que tales anemias dependan de esas
condiciones pues los estudios llevados a eabo para demostrar si la
falta de luz solar etc. produce anemia se han resuelto por la ne-
gativa. Sin embargo los trabajos de Grawitz han mostrado que
la inanieién o la escasa alimentacién provoean disminueién de la
eritropoiesis que si no llega a delatarse por el descenso de la cifra
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de hematfes y de la cantidad de hemoglobina es porque se origi-
na al mismo tiempo oligohoemia vera, es decir disminueién de
la cantidad total de sangre paralela a la disminueién del peso que
sufre todo el organismo. Que en realidad existe un apagamiento
de la eritropoiesis lo demuestra el hecho, al parecer paraddjico, de
que cuando mejora la alimentacién y aumentan el peso del cuerpo
v la cantidad total de sangre se produce disminueién del ntimero
de hematies y de la eantidad de hemoglobina (Kieseritzky), que s6-
lo més tarde ascienden a las cifras normales. Esto signifiecaria que
la inanicién origina hipofuncién de la médula Gsea que se enmasea-
ra por el espesamiento de la sangre, pero que se pone de manifiesto
cuando al volver a las condiciones normales la masa de sangre va
readquiriendo su primitivo volumen.

Mejor conocidas y mas admitidas son las anemias por insu-
ficiente alimentacién que se desarrollan en los nifios mayores de un
afio que contintian sometidos a dieta ldctea. Estas anemias se atri-
buyen a que con esa dieta la cantidad de hierro administrada es
insuficiente. ¥n los nifios mas pequefios la reserva ferruginosa que
poseen les permite tolerarla sin peligro para su salud y en cuanto
a los adultos parece que podrian someterse large tie',mpo a dietas
exentas de hierro. Sin embargo Martelli dice haber cbservado ane-
mias bastante marcadas en adultos jévenes que para substraerse
del servicio de las armas, durante la gran guerra, se habjan some-
tido a una alimentacién escasisima de café con leche con objeto de
provocarse una gran pérdida de peso que hiciera creer en la exis-
tencia de una enfermedad.

Brugseh admite que la falta de hierro no seria la respon-
sable de estas anemias, pues también se producen cuando a la dieta
lactea se afiade hierro. Segfin Brugsch la causa residiria prinei-
palmente en que la zlbtmina del pigmento hemético, la globina,
contiene un amino_-éeido, la histidina, que falta en la albimina de mu-
chos alimentos, por ejemplo la leche. Por ello el autor citado supo-
nie que la ausencia en la alimentacién de esas albGminas que contie-
nen la materia prima para la constitucién de la hemoglobina, da-
ria lugar a anemia.

B. Amnemias por inactivided muscular: Grawitz admite que
la inactividad muscular puede producir anemia, ¥y lo cree debide
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por una parte a la disminucién de los procesos de oxidacién, que
tienen lugar en el musculo en movimiento y que crean la necesi-
dad de un mayor aporte de oxigeno, lo cual solo lo consigue el or-
ganismo aumentando el nimero de sus hematies, y por otra par-
te a que en los nifios la actividad museular desarrollaria las cavi-
dades de los huesos donde se aloja el parénquima eritroblastico.
Grawitz llega a suponer que la anemia del raquitismo se deberia al
reposo que esta enfermedad impone, siendo también consecuencia
de la misma causa, seglin el autor ecitado, la anemia de la vejez.

y. Anemias de los estados marasmdticos: Como Immermann
hizo notar en todas las enfermedades que se acompafian de consun-
cién puede originarse anemia, pues debido a Ia intima relacién que
existe entre la sangre y todos los tejidos del cuerpo los trastornos
de la materia y de la vida celular se reflejarian sobre la aetividad
de los 6rganos hemopoiéticos. Tipos de estas anemias son por ejem-
plo las de la tuberculosis y el cdncer. Cierto es que en estas formas
rara vez se presenta el tipo puro de anemia por insuficiente forma-
cién, pero que en algunos casos es asi lo prueban las investigacio-
nes de Eppinger, autor que observé cifras bajas de estercobilina en
anemias por tuberculosis y por céncer. Esta escasa cantidad de
estercobilina denuncia que la destruceién heméatica es menor que
la normal y en consecuencia es necesario atribuir la anemia a una
insuficiencia eritroblastica primaria. En otros casos la anemia de
la tuberculosis puede ser debida también a profusas hemorragias o
a hemomielotoxicosis y en cuanto a la anemia del cancer es preciso
reconocer que las mas de las veces acusa el cardcter de anemia 16-
xica con el cuadro hemitico e histopatoldgico correspondiente a
estas anemias.

Claro es, que en un sentido estricto deberiamos también ex-
poner en este lugar las Hamadas anemias apldsticas, es decir, las que
deben su causa a una atrofia del parénquima mieloide por trans-
formacién adiposa de la médula roja activa. Si no lo hacemos es
debido a que, ecomo ya hemos indicado antes, esta alteracién suele
significar un periodo final de agotamiento en las anemias produei-
das por repetidas hemorragias o por eontinuada destruceién hemé-
tica intraorganica y por tantc han sido precedidas por un estado,
mas o menos prolongado, de hiperregeneracitn.
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Como ya puede suponerse las anemias debidas a hipoplasia
eritrobldstica primaria muestran un cuadro hemético muy simple.
Tratase, de ordinario, de anemias no muy marcadas en las que el
nfimero de hematies oscila alrededor de 4.000.000, experimentando
casi siempre la hemoglobina un desceriso més notable que el que
corresponde a esa cifra, por lo cual el valor globular se mantiene
por debajo de la unidad. En las extensiones coloreadas apenas se
aprecian alteraciones cualitativas, a excepeién de una méis o me-
nos mareada anisocitosis e hipoeromia. En cuanto a los datos re-
ferentes a cémo se realiza la destruccién hemética hay que recono-
cer que son escasos los estudios realizados en ese sentido, merecien-
do especial mencién las investigaciones de Eppinger que antes he-
mos citado. ‘

b. Anemias debidas a la suplantacion del tejido eritroblastico
por proliferaciones celulares de otro tipo

Dentro de este grupo hay que distinguir: o las onemias de
las leucemias y B las que se observan en los casos de tumores mil-
tiples de la médula dsea (mielomas, careinomas, ete.).

En los procesos leucémicos, segiin tendremos ocasién de des-
cribir en el capitulo correspondiente, la proliferacién de los elemen-
tos inmaduros de la serie leucocitaria es tan grande que sélo en
escasos puntos pueden encontrarse restos de islotes eritroblasticos
¥ otro tante podriamos decir de aquellos estados en que la médula
6sea se halla invadida por proliferaciones neoplésicas (mielomas,
careinosis Osea, ete.).

La diferencia capital entre las anemias que incluimos en
este lugar y las del grupo anterior es que mientras en estas flti-
mas la médula 6sea se halla hipofuncionante en todos sus territorios,
en las que ahora estudiamos los escasos nidos de parénquima eri-
troblastico existentes se encuentran en hiperfuncién para tratar de
compensar la anulada eritropoiesis del resto de la médula, pudiendo
aparecer también formaciones eritrobldsticas vieariantes en Grganos
que normalmente no las presentan (bazo, higado, ganglios).

Por otra parte en las anemias incluidas en este grupo inter-
viene también, seglin Pappenheim, un factor toxico hemolizante que
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da lugar a que se produzea también una exagerada destruccién de
hematfes.

En consecuencia el cuadro hemético es totalmente diferente
del que se observa en las anemias del grupo anterior. Tritase aqui
de anemias intensisimas (hasta 500.000 hematies y atin menos, se-
gin hemos tenido ocasién de observar en algunas leucemias agudas)
con tendencia a presentar un valor globular elevado e ineluso su-
perior a la unidad. En las extensiones coloreadas encuéntrase las
més variadas alteraciones cualiiativas: anisocitosis, poiquilocitosis,
anisocromia, policromatofilia, hematfes con granulaciones baséfilas,
en fin numerosos eritroblasios en diferentes periodos de maduracion
v hematies con restos nucleares (cuerpos de Jolly, anillos de Cabot,
ete.). En la regeneracién hematica domina el tipo ortoplastico, perc
en ocasiones realizase tambiin en parte segun el tipo embrionario y
aparecen en la sangre grandes elementos que desde Ehrlich se co-
nocen con el nombre de megaloblastos y megalocitos y acerca de
cuya formacién nos ocuparemos al tratar de la anemia perniciosa.
Esto da lugar a que tanto en las leucemias, como en la carcinoma-
tosis dOsea pueda presgntarse un cuadro hemético semejante al que
caracteriza la anemia perniciosa.

Segtin hemos indicado Pappenheim supone que en el desarro-
Ho de las anemias que ahora nos ocupan interviene también un fac-
tor téxico anemizante y la exactitud de esta afirmacion queda com-
probada por la existencia de microcitos, por la disminuecién de la
resistencia globular minima, por la positividad de la reaceién indi-
recta o retardada de Hijmans van den Bergh, por la aparicién de
urobilinuria (desconocemos si existen investigaciones referentes a
determinaciones cuantitativas de estercobilina), en fin por los ha-
llazgos histopatolégicos que revelan la presencia de gran cantidad
de pigmento heméitico (pigmento - formol y sobre todo hemoside-
rina) en los elementos del sistema reticulo - endotelial.

2. Anemias por exagerada pérdida de hematies se-
guida de activa, pero insuficiente regeneracion.

Dos causas esencialmente diferentes pueden originar qle sea
exagerada la pérdida de hematies: las hemorragias y la excesiva des-
trueeién heméatica intraorgéniea. .
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a. Anemias posthemorrigicas

Estas anemias cdnstituygn el tipo mas puro de anemia por
exagerada pérdida de hematies pues ellas son fundamentalmente
hemopéiticas, es decir la causa anemizante se ejerce tan sblo sobre
la sangre, sin lesionar la médula 6sea y si ésta en Gltimo término
se altera, lo es simplemente por agotamiento funcional.

En las anemias posthemorrigicas cabe distinguir.una for-
ma aguda, debida a una sola, pero copiosa hemorragia y las for-
mas crénieas originadas por pequefias, pero repetidas hemorragias.
Realmente la forma aguda no entra dentro del dominio de la he-
matologia. La vida del enfermo corre peligro no por los hematies
que se pierden, sino por la disminuciéon de la masa total de sangre
que da lugar a que la cireulacién se suspenda. Por eso es posible
salvar la vida de los animales sangrados hasta el colapso con sélo
reponer la masa total de liquido mediante la inyeecién intravenosa
de solucién fisiolégica. Por otra parte, un hombre sano que haya
perdido basta el 25 °/, de su sangre puede reponer el ntmero de
glébulos rojos antes de las 4 semanas y cuando se trate de suje-
tos robustos este plazo puede acortarse hasta 18 dias.- (Bierfreund).

Mucho mayor interés tienen para el hematélogo las anemias
que sobrevienen a consecuencia de hemorragias no muy abundantes,
pero si muy prolongadas; como por ejemplo ocurre en los indivi-
duos con hemorroides, Gleceras de estémago, ete., asi como en la
anguilostomiasis. En estos casos la anemia tarda bastante tiempo
en producirse y no es raro hallar cifras normales de hematies en
enfermos que periédicamente vienen perdiendo una cantidad més
o menos grande de sangre. Sin embargo, llega un momento en que
la insuficiencia regenerativa medular se hace presente y a la dis-
minucién de hematies y sobre tode de hemoglobina se asocia la
aparicién de elementos jovenes (hematfes eon substancia granulo-
filamentosa, policromatéfilos, glébulos rojos més resistentes a las
soluciones hipoténicas) o francamente inmaduros (eritroblastos en
diferentes momentos de maduracién).

Es regla que las anemias posthemorragicas se acompafien de
un aumento del ntimero de leucocitos neutréfilos, signo de la acti-
vidad global de la médula Gsea, y por elle tal aumento es paralelo a
la intensidad de los fenémenos regenerativos. Asi se observa que
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la hiperleucocitosis neutréfila es muy elevada después de una fni-
ca pero abundante hemorragia pues en tales estados la actividad
eritrobiastica se manifiesta inalterada y pujante. Ahora bien, a
medida que se va presentando la insuficiencia regenerativa la neu-
irofilia desciende y se troca en disminucién del ntimero cuando se
produce aplasia medular.

Lias anemias aplasticas pueden ser el términc de las anemias
posthemorrigicas cuandd las pérdidas de sangre son muy continua-
das (Morawitz) y se comprende que sea asi pues mientras en los
estados de aumentada hemolisis intraorgédnica quedan retenidos en
los 6rganos hemopoiéticos muchos de los productos de desintegra-
ci6n de la hemoglobina, principalmente el hierro, que luego han de
servir de materia prima para la formacién de nuevos hematies, en
las anemias posthemorrdgicas tales materiales se pierden y por tan-
to deben ser substituidos por olros de origen exégeno.

En las anemias posthemorragicas el cuadro hematico es un
espejo donde se refieja la manera cémo se realiza la funcién de
la médula 6sea y asi se observa que a medida que se produce la
insuficiencia el tipo de anemia regenerativa se va cambiando por el
de anemia arregenerativa con ausencia de elementos jovenes y dis-
minucién del n@mero de leucocitos neutréfilos.

b. Anemias por exagerada destruccién hemdtica intraorganica
(Anemias hemomielotéxicas)

En realidad'el\grupo de anemias hemomielotéxicas no perte-
nece puramente a la categoria de anemias por exagerada pérdida
de hematies, pues aunque en muchos casos los productos téxicos,
sea cualquiera su origen, originan una mas o menos intensa des-
truceidn de hematies, como lo demuestra la presencia de signos
que asi lo atestiguan y de los cuales nos hemos ocupado en ante-
riores paginas, la accién no se limita a la sangre circulante sino
que se ejerce también, algunas veces de modo exclusivo, sobre
la médula dsea, lo cumal tiene por consecuencia, en Tnos €asos,
ia aplasia medular y en otros la formacién de eritrocitos degenera-
dos, que son méas ficilmente destruidos por las célulay del sistema
reticulo - endotelial.

En el grupo de las anemias hemomielotéxicas hay que dis-
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tinguir: «. Las originadas por toxiinfecciones y enfermedades para-
sitarias. B. Las producidas por venenos quimicos.

Otras formas de anemias hemomielotdxicas serfan las ori-
ginadas por venenos enddgenos, como por ejemplo las anemias de
las neoplasias y las de las leucemias. Sin embargo como tales ane-
mias se deben a causas muy complejas y ya nos hemos ocupado
anteriormente de ellas, no las incluiremos en este lugar, evitando
asi repeticiones. )

o Anemias en las enfermedades bacterianas y zooparasitarias

Muchas enfermedades originadas por bacterias se acompa-
fian de anemia, mas o menos intensa, por ejemplo las septicemias,
¢l reumatismo poliarticular agudo, la fiebre de Malta, la tubercu-
losis, ete. Claro es que en el origen de estas anemias intervienen
diferentes eausas. En primer término debemos considerar la ae-
cién de las toxinas sobre los hematies y especialmente sobre la mé-
dula 6sea (recuérdese que Hirschfeld consiguié producir aplasia ‘de
la médula en animales sometidos a la aceién de la toxina tifica), pe-
ro también hay que tcver en cuenta que pueden intervenir como
concausas las hemorragias que complican algunas infecciones (di-
senteria, fiebre tifoidea, grippe, tuberculosis) y la consuncién cuan-
do se trata de procesos crénicos. '

Ordinariamente y a no ser que el factor hemorragia tenga
mucha importancia, tratase de anemias no muy intensas en las
que la cifra de hematies rara vez desciende por debajo de 3.000.000,
siendo la cantidad de hemoglobina méas baja de lo que al ntmero
de hematies corresponde. Los signos de regeneracién no son muy
rarcados, reduciéndose a una moderada policromatofilia y a lo
sumo a la presencia de algunos escasos hematies nucleados.

Entre las anemias de las enfermedades parasitarias (') me-
recen especial meneién las hemoprotozoosis, siendo necesario dis-
tinguir aquellas en las que el parésito vive fuera de los glébulos
rojos y aquellas en las que el gérmen se desarrolla en el interior
de ellos.

En las primeras, de las que son ejemplo la tripancsomosis

(1) Las anemias producidas por pardsitos intestinales (helmintos), en especial Ila
anemia de la anquilostomiasis, han sido incluidas entre las anemias posthemorrai-
gicas.
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v la leishmaniosis, existe anemia moderada, probablemente debide
a productos téxicos segregados por los pardsitos que inhiben la
funcién medular, come lo atestigua también la disminucién de leu-
cocitos neutrofilos que, casi constantemente, se observa en dichas
hemoparasitosis.

Mucho méas intensas son las anemias que se producen en
los procesos originados por pardsitos que se desarrollan en el jn-
terior de los glébulos rojos. En la patologia humana las parasi-
tosis de este tipo se reducen a dos: la fiebre de Oroya y sobre todo
el paludismo.

En el paludismo la destruccién de hematies puede ser con-
siderable dando lugar a anemias intensisimas con presencia de sig-
nos que atestiguan la viva regeneracién eritroeitica (mareada po-
licromatofilia, numerosos hematies nucleados). Es de notar que,
a diferencia de lo que ocurre en algunas enfermedades hemopara-
sitarias de los animales (piroplasmosis bovina) la exagerada des-
truceién hemitica no llega a originar hemoglobinemia y hemoglobinu-
ria, salvo en casos raros en los que por factores todavia ng bien
conocidos en que interviene la accién toxica de la quinina, el pa-
ludismo se presenta con el cuadro llamado fiebre hemoglobinfriea.

f Anemias propiamente toxicas

Preciso es reconocer que las anemias téxicas (salvo la del
plomo) rara vez constituyen material de estudio para el hemato-
logo, pero en cambio las anemias provocadas en los animales con
algunos cuerpos quimicos han servido para aclarar diferentes pro-
biemas y para poner de manifiesto su modo de actuar, que puede
variar de.unos cuerpss a otros. Segin este diferente modo de ae-
ci6n pueden dividirse los venenos heméticos en tres grupos: 1°. Ve-
nenos degenerativos (plasmotrépicos). 2°. Venenos hemoliticos y
3. Venenos eritrorrécticos.

El tipo de veneno degenerativo es el plomo. Este cuerpo
1o produce hemolisis en la circulacién y sbélo cuando la intoxica-
cién es muy ecrénica y grave provoea disminucién del namero
de hematies. Los fenémenos degenerativos se manifiestan por la
presencia de abundantes glébulos rojos con granulaciones bas6filas
que, aunque ho sonh un signo patognomoénico de la intoxicaeién sa-
turnina, es ésta, sin duda, la afeccién en que se presentan con ma-

1
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yor frecuencia. Segln ya dijimos en paginas anteriores, las granu-
laciones baséfilas representan el protoplasma baséfilo primitivo pa-
tolégicamente alterado o sea que dichos hematies deben ser consi-
derados como elementos jovenes en degeneracién.

Dentro del grupo de los venenos hemoliticos reunimos aque-
lios que producen la simple destruceién del glébulo sin modifi-
caciones quimicas de la hemoglobina. Cuéntanse aqui la saponina,
el pirogalol, la bencidina, la toluilendiamina, ete. Algunos de ellos,
como la saponina, act@ian sobre la envoltura del hematie, poniendo en
libertad la hefnoglobina y este fendémeno tiene lugar tanto in vivo
como @ vitro. En cambio la aceién de otros venenos, por ejemplo
la toluilendiamina, parece ser mis indirecta, pues esta substancia
carece de accion hemolitica sn vitro y su aecién in vive se aten@a
extraordinariamente pur la esplenectomia o el bloqueo del sistema
reticulo-endotelial. A causa de ello, y seglin hemos tenido ocasién de
decir en otras péginas, se supone que la accién hemolitica de la
toluilendiamina se deberia a una excitacién de la funcién hemocate-
rética de las células del sistema reticulo - endotelial.

Las mencionadas substancias dan lugar a un cuadro de ane-
mia hipocrémica mas o menos intensa con mareados signos de rege-
neracién ortoplastica (policromatofilia, hematies nucleados y con
restos de ntcleos). Lios signos de destruecién aparecen muy nota-
bles, siendo de notar la intensisima ictericia, cuyo estudio ha servi-
do para aclarar algunos puntos de la fisiopatologia de los érganos
hemopoiéticos.

%

Un tercer grupo de venenos lo constituyen aquellos que dan
lugar a la destruccién de los glébulos con transformacién de la he-
moglobina en metahemoglobina. Tales son el clorato potésieo, la pi-
rodina, la hidroxilamina, el nitrobenzol, ete. Pappenheim los deno-
mind venenos eritrorrécticos porque a la par que producen dicha
transformacién de la hemoglobina fragmentan los glébulos dando
lugar a la aparicién de cuerpos de Ehrlich - Heinz y de esquizoei-
tos. A la indicada modificacién quimica de la hemoglobina debe-
riase también el aumento de resistencia de los glébulos (paguider-
mia), los cuales llegan a tolerar sin hemolizarse incluso la aceién
del aguna destilada.

Estos venenos ofrecen ademds la caracteristica, frente a los
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del grupo anterior, de que, especialmente en alguros animales, la
anemia que provocan suele ser hipercrémica. Este fendmeno acer-
caria estas anemias a la liamada anemia perniciosa de la patolo-
gia humana y esta semejanza seria todavia mayor si se tiene en
cuenta que seglin algunos autores (Pappenheim) los fenémenos de
regeneracién no sélo tienen lugar del modo ortopléstico sino que
también se produce una reviviscencia de la regeneracién del tipo
embrionario con presencia de megaloblastos, con lo cual el cuadro
hemético perniciosiforme se completa. Justo es decir, sin embargo,
que el mismo Pappenheim emite en alguno de sus eseritos la idea
de que quizas no se trate de verdaderos megaloblastos, sino simple-
mente de grandes eritroblastos (macroblastos).

3. Tratamiento de las anemias secundarias

Pocas palabras merece el tratamiento de las anemias secun-
darias. Conocidas sus causas es logico que sea inGtil tratar el sin-
toma anemia sin implantar un tratamiento dirigido contra aquéllas
v cuando el proceso causal cede la anemia se eura sin necesidad de
tratamiento alguno. So6lo en los casos en que la causa anemizante,
por haber actuado largo tiempo, ha dado lugar a un relativo ago-
tamiento de la funcién eritroblastica, con pérdida de los materiales
con que se debe realizar la sintesis de la hemoglobina (como ocu-
rre, por ejemplo, en las snemias posthemorrigicas), es neeesario
reemplazar dichos materiales mediante la administracién de un ré-
gimen alimenticio adecuado, al cual se puede afladir preparaciones
ferruginosas orgénicas o inorgénicas (*) y pequefias dosis de arsé-
nico para estimular la funeién inhibida.

B. Anemias esenciales

Dentro del grupo de las anemias esenciales deberiamos con-
siderar la clorosis, las anemias hemoliticas (esplenomegalias e icte-
ricias hemoliticas) la anemia perniciosa y la anemia pseudeleucé-
mica infantil.

(1) Cuando se halla indicada la medicacion ferruginosa es igual prescribir hierro
orghnico o inorgénico, pues aquél necesita transformarse en éste para ser ab-
sorbido.
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Ahora bien, ecomo ¢} aumento de volumen del bazo es uno de
los sintomas més caracteristicos de las llamadas ictericias y esple:
nomegalias hemoliticas nos ocuparemos de ellas en el capitulo de-
dicado a las esplenomegalias, limitdndonos en este lugar a la expo-
sici6n de los tres restantes procesos.

1. CLOROSIS

La clorosis es una dolencia que se presenta exclusivamente
en la mujer durante lu época de la pubertad y que se caracteri-
za, por una notable disminucién de la cantidad de hemoglobina, dis-
minucién que muy probablemente depende de alteraciones del me-
tabolismo del hierro ligadas a trastornos enddcrinos.

Algunos autores como Tirk han descrito casos de clorosis en
hembre jévenes o en mujeres en la edad de la menopausia y los au-
tores frarceses han sefialado también la clorosis infantil. Sin em-
bargo todos estos casos a exeepeién de aquellos en que la enferme-
dad constituye una recidiva de una elorosis padecida en la puber-
tad, deben ser ccnsideradas comce falsas clorosis a las cuales v.
Noorden dié el nombre de clorotoide. (%)

Antes de entrar en el estudic de la enfermedad debemos ha-
cer notar que todos los autores estian de acuerdo en sefialar que este
proceso va siendo cada vez més raro en todos los paises. Recorda-
remos como ejemplo las estadisticas del Hospital St. Georg de Ham-
burgo que frente a 92 casos de clorosis observados en 1895 en un
total de 9,592 enfermos tan s6lo recoge 3 casos en 20.272 enfermos
durante el aflo 1913. Aunque es innegable que esta disminucién es
real no puede menos de pensarse que también debe influir el hecho
de que actualmente los métodos de diagnéstico de que disponemos
permiten excluir una serie de prdcesos que en otra época hubieran
sido diagnostieados como elorosis. ‘

(1) DNuestro excepticismo sobre este punto se ha robustecide después de wuna re-
ciente observacién. Tratdbase de una wmujer de 50 afios que habia tenido su
Altima menstruacién hacia pocos meses. Sin causa recognoscible (entre los ante-
cedentes sélo era de seilufar la litiasis biliar) se desarrollé wna anemis hipocrémica
(4.500.000 hematies y 33 */, de hemoglobina) que cedié por la administracién de
hierro. Ello nos hizo pensar en una clorosis de la menopausia, El curso ulferror
demostrd el error de este diagnéstico pues se trataba de un céncer de estémago.
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Sintomatologia

Lo que méas sorprende de las enfermas que padecen clorosis
es la notable palidez de la piel {que en los casos graves tiene ligero‘
matiz Verdoso), asi como de las mucosas visibles. La palidez del
rostro enmascirase por un transitorio eolor rosado de las mejillas
debido a alteraciones vasomotoras emocionales, muy frecuentes en
las cloréticas. Existe también ¢n muchos casos una cierta pasto-
sidad de la piel, que en algunos puntos, como los parpados y pier-
nas, llega a constituir verdadercs edemas.

y Por 1o demés el estado de nutricién suele ser excelente y en
cuanto al desarrollo general lo mas comin es que corresponda a la
edad de las enfermas, si bien es bastante frecuente que exista una
cierta tendencia a la constitueién hipoplasica, que en unos casos se
limita al tipo infantil de la pelvis v al escaso desarrollo de los ge-
nitales y en otros se presenta con el cuadro completo (décima costi-
la flotante, posicién elevada del diafragma, estrechez del sistema
vascular, corazén juvenil, esplacnoptosis, albuminuria ortostatica).

, El interrogatorio nos revela datos de gran valor. Las enfer-
mas se quejan de cansancio, palpitaciones, dolor de eabeza, mareos,
pérdida de apetito con marcada preferencia por los alimentos aci-
ﬁos, dolores de estémago de diferente tipo, asi como de frecuentes
eblicos con expulsién de membranas mucosas. No son raras la polidip-
sia v la poliuria. Son muy frecuentes y Segl’m Pittaluga, constan-

v

tes, los trastornos nerviosos, generalmente de tipo histérico.

Muchos de estos sintomas pueden faltar o hallarse tan sélo
(f,sbozadbs, pero en cambio existe una alteracién cuys constancia es
indiscutible: los trastornos menstruales. En unos casos las enfermas
tuvieron en un principio menstruaciones normales que luego se con-
Yirtieron en eseasas y otras veces tuvieron esta cualidad desde que
se presentaron, encontrandose en ocasiones completamente suprimi-
das y substituidas por flujo blanco.

Aparte de los posibles signos de la constitucién hipoplésica
antes sefialados la exploracién nos permite recoger algunos, signos
que sin ser constantes ni exclusivos de la enfermedad pueden au-
xiliarnos para establecer el diagndstico. De entre estos signos los
més importantes son los que se refieren al aparato circulatorio y
eonsisten en taquicardia de esfuwerzo, arritmia respiratoria, soplos
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anémicos cardiacos, pulso blando y dicroto y ruido de peonza en

las yugulares.
.

Es de sefialar también el moderado aumento de volumen de
bazo, particularmente en los casos graves, y de la gldndula tiroi-
des, fenémeno este Ultimo que puede acompafiarse de algunos de
los signos de la enfermedad de Basedow (hiperhidrosis, temblores,
exoftalmos).

La temperatura se conserva en limites normales y aunque
algunos autores admiten gque puede elevarse hasta 38° debemos ser
siempre cautelosos al juzgar este fenémeno y buscar su causa en
alguna posible complicacién (tuberculosis).

Cuadro hematico

Globulos rojos: En los casos leves la cifra de hematies pue-
de oscilar entre 4 y b millones, habiendo autores que han encon-
trado cifras normales o incluso superiores a la norma. En los
casos graves, el ntimero puede descender alrededor de 3 millones,
siendo realmente raros aquellos en que la oligocitemia, cae entre
1 y 2 millones.

La alteracién hematica esencial de la clorosis es la notable
disminucién de la cantidad de hemoglobina que puede oscilar en-
tre 10 y 60, siendo las cifras més comunes las de 30 a 60. Este
descenso es siempre mucha mayor que el que corresponde a la dis-
minucién de la cifra de hematies, en una palabra, el valor globu-
lar es siempre inferior y hasta muy inferior a la unidad, oscilando
de ordinario, entre 0,40 a 0,60.

Esta notable oligocromemia se comprueba también en la ob-
servacién de sangre fresea, pues los hematies aparecen extraordi-
nariamente pélidos. En las preparaciones coloreadas esta palidez
es la alteracion que primero sorprende. Los glébulos rojos hallan-
se muy poco tefiidos y s6lo en su poreién periferia apréeiase un ani-
Ho rosado. Por lo demés existe una moderada anisocitosis, y una
ligera poiquilocitosis, sobre todo en los casos graves.

Los signos de regeneracién hallanse esbozados (moderada po-
licromatofilia y aumento del ndmero de hematies con substancia
granulo - filamentosa) en los casos leves y s6lo se acentfian (exa-
geracion de las alteraciones antes indicades y presencia de hematies
nuecleados) en los casos graves con escaso ntmero de hematies o
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cuando, merced a un tratamiento apropiado, se produce un periodo
de franca reparacién. De todos modos el namero de eritroblastos
es siempre escaso y mucho menor que el que se observa en el pe-
riodo de regeneracién de las anemias posthemorrigicas.

Globulos blancos: La cifra de leucocitos es normal (de 6
a 7.000) en la mayor parte de los casos no complicados y s6lo se
observa una ligera hiperleucocitosis (10 -12.000 elementos) en los
periodos de intensa regeneracidn.

Por lo que se refiere a la férmula leucocitaria los leucocitos
neutréfilos y los eosinéfilos no experimentan alteraciones constan-
tes. Unicamente durante los citados periodos de regeneracién pue-
de aumentar el ntimero de clementos neutrdfilos y aparecer, incluso,
algunas formas inmaduras (mielocitos y metamielocitos). Tampo-
co en los monocitos se hallan modificaciones notables, si bien algu-
nos autores, como Jagic y Pittaluga, admiten que pueden ser abun-
dantes, especialmente en los easos de constitucién hipoplasica.

Mayor atencién merecen las alteraciones numéricas de los
Iinfoeitos, pues en este punto las opiniones se hallan divididas. Los
primeros autores que se ocuparon de este fendmeno admitian como
alteracion més constante el aumento de este tipo de glébulos blan-
cos y esta opinién es también sostenida en la actualidad por Pitta-
luga y por Jagie, el cual admite que la linfocitosis como la monoei-
tosis son debidas a la anormalidad constitucional de las enfermas
¢on tipo hipoplasico. Sin embargo Strauss y Rohnstein encuentran
en los casos graves una notable disminueién de los linfoeitos y Nae-
geli llega a decir que esta disminucion es easi constante e indica que
en las clordticas existe una hipofuncién del sistema linfoide.

Plaquetas. Una alteracién al parecer eonstante de la clorosis
es el aumento del ntimero de plaguetas, las cuales podrian alcanzar
cifras dobles que la normal. (Muir, Grawitz, Hanot y Matthieu,
ete.). De todos modos faltan investigaciones sisteméticas practica-
das con métodos modernos.

Propiedades fisicas y quimicas: La cantidad total de sengre
no se altera o sufre escaso aumento y como la cantidad de hematies
estd disminuida resulta que para compensar la pérdida sin detri-
mento del volumeun total tiene que producirse un aumento de la
cantidad del plasma, es decir, una poliplasmia.
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Bl peso especifico de la sangre total héllase notablemente dis-
minuido, pero esta disminuecién no debe atribuirse exclusivamente
a la menor cantidad de hemoglobina, pues también influye, aun-
que en menor grado, la disminucién del peso especifico del suero
debida al desecenso de la cantidad de albGmina de éste, fenémeno
muy constante en las cloréticas, segtin las investigaciones de Biir-
ger y Naegeli.

)

Curso. Complicaciones

La clorosis en un proceso con tendencia a las recaidas, las
cuales tienen lugar, principalmente, en primavera y en otofio. Tie-
ne tendencia a la curacién natural y su pronéstico es beﬁig’no, S0-
bre todo teniendo en cuenta la facilidad con que obedece al tra-
tamiento, a no ser que se presenten complicaciones.

Las eomplicaciones més frecuentes en la clorosis son la tu-
berculosis, la tfleera de estémagb, las endocarditis (probablémente
debido a que la frecuente constituciéon hipoplisica de las eloréti-
cas crea una especial vulnerabilidad del endocardio) y las trombo-
sis venosas que se presentan especialmente en las extremidades in-
feriores o en los senos venosos cerebrales, siendo estas Gltimas el
gran peligro que ensombrece el pronéstico de la enfermedad. La
causa de esta relativamente frecuente complicacién (en 230 casos
v. Noorden observé 5 complicaciones trombéticas) es dudosa, ha-
biendo sido atribuida a infecciones bacterianas, a alteraciones de
la intima de los vasos o a la cxagerada coagulabilidad de la san-
gre consecutiva al aumento del nfimero de plaguetas.

Anatemia patolégica

Siendo la clorosis una enfermedad curable que sélo termina
por la muerte en los casos complicados (trombosis de los senos ve-
nosos, embolias de la arteria pulmonar) son escasas las autopsias
practicadas y en consecuencia no puede conocerse exactamente las
posibles lesiones que existan.

Rokitansky v Virchow llaman la atencién acerca de la hi-
poplasia vaseular con pequefiez del corazén y estrechez de la aorta
(aorta clorética), unida a la hipoplasia de los genitales internos y
externos, pero estas alteraciones aunqgue frecuentes no son eons-
tantes. ‘
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En cuanto a los 6rganos hemopoiéticos no existen modifica-
ciones dignas de hacerse notar. En la mayor parte de los casos el
bazo y la médula Gsea son normales sin hallarse en ellos siderosis
que permita sospechar la existencia de un aumente de la des-
truccion hemética. Enfin, faltan también lesiones degenerativas.
del miocardio, higado y rifiébn (Birch - Hirschield).

Concepto etiopatogénico

Terreno. Causas internas: Que la clorosis es un proceso
en el que el terreno desempefia el papel principal surge patente
al considerar muchas particularidades de esta enfermedad. En pri-
mer término aunque la clorosis no es una enfermedad hereditaria
si es eminentemente familiar. Segfin pudo observar von Noorden
son muchos los casos en que la enfermedad es padecida por todas
o la mayor parte de las hermanas de una familia, habiendo hecho
notar ademés Tandler que los hermanos de las cloréticas tienen
en muchos casos los signos del eunuecoidismo puberal.

En las partes dedicadas a la sintomatologia y anatomia pa-
tologica hemos indicado la relativa frecuencia econ que se observa
l;a.‘constitueién hipoplésica de las cloréticas, habiendo supuesto Vir-
chow que la hipoplasia vascular seria la causa de la enfermedad.
Esta suposicién de Virchow constituye sin duda un error, pues
existen casos de hipoplasia sin clorosis y viceversa, pero los casos
seguramente no raros en que coexisten ambas alteraciones son una
demostracién de la relacién intima que entre ellas existe. Ahora
bien, aunque este factor constitucional no se exteriorice en todos
los casos de modo tan notable como creia Virchow no podemos por
ello negar que para el desarrollo de la clorosis es de todo punte
preciso la existencia de factores internos que por si solos dan lu-
gar a la enfermedad sin necesidad de que cooperen causas extra-
fias desencadenantes, seglin indicéremos a continuacién.

Estos factores internos, probablemente congénitos, como lo
prueba el caricter familiar de la dolencia débense a disfuncién de
las gléndulas de secrecién interna, especialmente del ovario. Se-
gin von Noorden la secrecién interna”ovérica excitaria la eritro-
poiesis y esta excitacién serfa particularmente necesaria cuando
al llegar la época de la pubertad las pérdidas de sangre menstrua-
les imponen un esfuerzo de neoformacién a la médula 6sea. Den-
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tro de las teorias de la génesis ovarica Arcangeli, Villemin y otros
autores piensan que la enfermedad se deberia a una intoxicacién
por substancias lipoides segregadas por los cuerpos amarillos. Tales
lipoides tendrian propiedades hemoliticas y en este sentido habria
que considerar a la eclorosis como una anemia por exagerada des-
truceién hemética. Si la hipétesis de von Noorden es inadmisi-
ble, pues la extirpacién de los ovarios no da lugar a fendémenos
cloréticos, mas inadmisible todavia es la hipétesis de los lipoides
hemoliticos pues en la clorosis no se encuentra signo alguno que
permita suponer gue la hemolisis se halle aumentada.

Pende admite que normalmente la glindula intersticial ova-
rica segrega lipoides que son aprovechados por las células de la
membrana granulosa de los foliculos ovaricos para la nutricién
de los 6vulos. En eciertas condiciones existiria una desproporeién
entre los lipoides segregados y los utilizados y entonces se presen-
tarian alteraciones hemo y neurotéxicas, caracterizdndose las pri-
meras por la insuficiente formacién de hemoglobina.

Aunque la génesis ovirica es innegable pues se apoya en dos
hechos inobjetables, cuales son la execlusividad del proceso en la
mujer y su aparicion en la época de la pubertad (*) es también
indudable que méas satisfacen las teorias pluriglandulares que las
puramente ovaricas, pues las primeras explican mejor la sintoma-
tologia general de la clorosis. Biirger estima que los trastornos de
la funcidén tiréidea desempefian un papel no despreciable y Naegeli
desde hace ya muchos afios, mantiene la génesis pluriglandular.
Dicho autor supone que, debido a un proceso de mutacién (en el
comtn sentido biolégico de la palabra) se crea un nuevo tipe hu-
mano, en el cual el desarrollo de la glandula intersticial del ovario
s¢ realiza mas lentamente que de ordinario y por ello es funcional-
mente insuficiente. Este especial cardcter es heredado y heredable,
es decir constitucional. La glandula intersticial, mediante sus hor-
monas, influye normalmente, al legar la pubertad, sobre otros érga-
nos, especialmente endderinos y si no se ejerce esta influencia se pro-
duce una falta de armonia en las correlaciones orginicas. Consecuen-
cia de este desequilibrio seria el trastorno de la funcién medular.

(1) Aschner aplicando los métodos de Abderhalden pude comprobar en la clorosis
la existencia de productos de desintegracién ovérica.
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De este modo, dice Naegeli, podria explicarse muchos de los sin-
tomas de las cloréticas que evidentemente responden a un trastor-
no pluriglandular, por ejemplo, la escasa pigmentacién de la piel
después de los bafios de sol (hiperfuncién suprarrenal?), la mayor
estatura de las clordticas en comparacién con las hermanas sanas,
la fuerte constitucién de los huesos, semejante a la viril, ete.

Causas externas. Algunos autores como Hanot, Hayem, Gil-
bert, ete. dan gran importancia a la etiologia tuberculosa por ha-
ber observado que el mayor ntimero de elorosis se presenta en fami-
lias tuberculosas. Para otros investigadores, como V. Hosslin, Lloyd
Jones, ete. las hemorragias ocultas del aparato digestivo (ileera de
estémago, ete.) tendrian una importancia causal extraordinaria. En
fin, hay quien supone que la enfermedad seria originada por vene-
ros provocados por fermentaciones intestinales en los estados de
coprostasia (Nothnagel, Clark, Duclos). No hay ni que decir que
tales ecausas no pueden considerarse ni siquiera como coadyuvantes
pues la tuberculosis y lg tilecera de estémago constituyen complica-
ciones, pero no factores desencadenantes y en cuanto a los venenos
intestinales no pasan de ser una hipdtesis caprichosa.

También han sido inceriminadas la mala alimentacion y las
defectuosas condiciones higiénicas de las viviendas (v. Noor-
den), pero contra su importancia etioldgica hay que oponer que
también se presenta la enfermedad en las clases mis acomodadas y
que la curva decreciente de la frecuencia de la clorosis siguié acen-
tudndose, como lo hacen notar los autores alemanes, a pesar de la
escasa alimentacién a que estuvo sometida la poblacién de los
Imperios Centrales durante la guerra mundial. Confirmanse asi
las palabras de Martius: ‘‘Una mujer joven que no tenga constitu-
cién clorética podra, bajo la accién de factores desfavorables, ha-
cerse anémica, débil, tuberculcsa, hambrienta, pero jamas realmen-
te clordtica’’.

Resumiendo, de todo lo expuesto se deduce que la clorosis
debe considerarse eomo una enfermedad puramente constitucional,
sobre cuyo desarrollo no tienen influencia alguna los factores ex-
trafios. Tratariase de un desequilibrio pluriglandular originado por
la disfuncién ovérica (disfuncién de la glandula intersticial ?),
siendo una de sus consecuencias la alteracién del metabolismo del
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hierro con el consiguiente trastorno de la formacién de hemoglo-
bina.

Diagnéstico

El diagnéstico de la clorosis debe basarse sobre estos cua-
tro caracteres:

1°. Existencia de un especial terreno, revelado en unos ca-
sos por la constitucién hipoplasica y en otros por el earicter fami-
liar del proceso.

2°.  Su aparicién en la época de la pubertad.
3°. La ausencia o escasez del flujo menstrual.

) 4°. La extraordinaria disminucién de la hemoglobina en com-
paracién con el descenso de los glébulos rojos (valor globular muy
inferior a la unidad).

A estos caracteres todavia podriamos afiadir la facilidad eon
que la enfermedad cede al tratamiento por el hierro.

Las formas de anemias con las que prineipalmente es nece-
sario establecer el diagnéstico diferencial son las anemias del pro-
letariado, bajo cuyo nombre se confunden casos de tuberculosis in-
cipiente, anemias por defectucsa alimentacién y malas condiciones
higiénicas, estados que los médicos diagnostican con demasiada fa-
eilidad eomo clorosis cuando se presentan en mujeres jovenes, y las
anemias que acompafian a g]gﬁnos procesos debidos a diferentes alte-
raciones de las glindulas de secrecién interna (tiréides, suprarre-
nales, ete.). Tanto unas como otras pueden diferenciarse facilmente
de la clorosis pues nunca responden integramente a los requisitos
exigidos para el diagndstico de esta enfermedad. '

Tratamiento

‘

Kl tratamiento ferruginoso por via digestiva es el més eficaz,
siendo preferibles los compuestos inorganicos, pues contienen mu-
eha mayor cantidad de hierro, que los orgénicos. Estos dltimos séio
debeni aconsejarse cuando aquéllos sean mal tolerados. El trata-
miento se prolongard durante mes y medio y si no se hubiese
logrado la total curacion se repetird transcurridos 2 o 3 meses. En
algunos casos es conveniente asociar la medicaciéon arsenieal en for-
ma de inyecciones.
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En la clorosis grave es indispensable el reposo en cama,
siendo asi mucho més eficaz el tratamiento.

Contra lo que podia pensarse, dado el fundamento enddcrino
de la enfermedad, la administracién de preparaciones de ovario o
pluriglandulares es casi ineficaz y a lo sumo puede aconsejarse aso-
ciada al tratamiento ferruginoso. .

Por lo demés muchos de los sintomas y complicaciones de la
clorosis requieren un tratamiento sintoméatico y entre aquellos las ce-
falalgias rebeldes exigen, en ocasiones, la practica de la puncién
lumbar.

El régimen dietético se regulard segin los casos, teniendo en
cuenta el grado de nutricién de las*enfermas y las alteraciones do-
minantes del aparato digestivo.

El clima de altura no suele ser conveniente en las elorosis

graves que se benefician mas en regiones de altura media (600 a
8§00 m.).

2. ANEMIA PERNICIOSA

Iistoria: Las primeras descripciones de la anemia pernieiosa fueron
hechas por Combe, Addison, Cazenave y sobre todo por Biermer, hasta el punto
de que se conoce a la enfermedad con el nombre de este autor. Las particula-
ridades hemdticas fueron observadas por Eichhorst, Quinecke y Laache, pero es
a Ehrlich a quien se debe una exposicién completa del cuadro hemético por lo
cual estd muy justificado que se denomine a la anemia perniciosa enfermedad
de Biermer - Ehriich.

La anemia perniciosa es una enfermedad ocasionada por ve-
nenos de naturaleza desconoeida cuya aceién se ejerce prineipal-
mente, aunque no de modo execlusivo, sobre los 6rganocs hemopoiéti-
cos (médula 6sea) y quizd sobre la sangre circulante, dando lugar a
un cuadro hemético muy caracteristico. «

La frecuencia de esta enfermedad difiere notablemente segin
las razas (afirma Ziemann que los negros no la padecen), varia de
uros paises a otros y dentro del mismo pais puede ser més rara en
unas Tegiones-que en otras. El sexo no tiene influencia notable, si
bien en algunas estadisticas resalia un eierto predominio del sexo fe-
menino. En cuanto a la edad el padecimiento aparece con mayor
frecuenecia entre los 30 y los 60 afios. Sin embargo tampoco es raro
que se presente en sujetos de mas de 70 afios, hasta el punto de que
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quiza no sea demasiado exagerada la afirmacién de Roth, quien consi-
dera a la vejez como una causa desencadenante de la enfermedad.
Por debajo de los 10 afios la anemia perniciosa es rara y son muy
dudosos los casos publicados referentes a niflos en la primera in-
fancia. Cierto es que en la infancia existe un proceso, la anemia
pseudoleucémica infantil, que en algunos casos y segiin tendremos
ocasién de decir més adelante, se presenta con los caracteres de la
anemia perniciosa, de la cual difiere tan sélo por algunos signos
{esplenomegalia acentuada, hiperleucocitosis) que son excepeiona-
les en esta enfermedad. Sin embargo quizi no fuera muy aventu-
rado pensar que en tales casos pudiera tratarse de verdaderas ane-
mias perniciosas a las que imprimiria un sello especial el particular
modo de reaccionar cl sistema hemopoiético del nifio.

Sintomatologia

De ordinario el comienzo es insidioso y el enfermo es inca-
paz de indicar exactamente ¢l momento en que la enfermedad co-
menzé a desenvolverse. En ciertos casos el primer sintoma estd
constituido por una sensacién de ardor o quemadura en la lengua
0 en las fauces tan extraordinariamente molesto que los enfermos
se niegan a ingerir alimentos sélidos. Este sintoma, sobre el que
Hunter llamé la ateneci6n, es diversamente valorado por los autores
v Naegeli le considera poco constante. En otros casos la enferme-
dad se manifiesta por un mnotable estado de debilidad que hace im-
posible todo trabajo, pero en eambio otros enfermos son capaces de
las ocupaciones mas rudas a pesar que el examen sanguineo demues-
tra la existencia de una intensisima anemia. Este fendmeno es tan
curioso que constituye hasta cierto punto una caracteristica de la
anemia perniciosa, justificando la pregunta que Naegeli se formula
:En qué tipo de ancmia grave ccurre otro tanto? En fin en otros
casos es la diarrea injustificada, la falta de apetito, log vémitos o
la subictericia lo que obliga al enfermo a consultar al médico.

Cuando la enfermedad se halla constituida los pacientes pre-
sentan como signo objetivo més acusado el color amarillo céreo
de la piel, bien diferente del color palide verdoso de las clordticas
o palido arcilla de los cancerosos, unide a un cierto grade de pasto-
sidad de los tegumentos que en la mayor parte de los casos llega a
constituir verdaderos edemas en las extremidades inferiores. Ade-
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més no es raro que tanto en el dorso como en las extremidades aparez
can pequefias petequias, como signo de una moderada diatesis he-
morréagica, que también puede revelarse por la presencia de hemo-
rragias, no muy copiosas, de otras localizaciones (epistaxis, meno-
rragias). ’

El paniculo adiposo suele hallarse bien econservado y atn
excesivamente desarrollado, en especial en el abdomen y en los mus-
los, creyendo Pappenheim que el earacteristico color céreo de la
piel serfia debido en parte a la subictericia y en parte al lipocromo
del tejido adipeso subeutinéo.

Las mucosas visibles hallanse extraordinariamente palidas y
cuando existe la sensacién de quemadura en la mucosa de la boca
de que antes hemos hecho referencia, se observa en la punta y bor-
des de la lengua o del paladar, manchitas rojizas que forman re-
lieve o constituyen vesiculas, siendo menos frecuente que se pre-
senten verdaderas filceras. '

Poco caracteristicas son las alteraciones referentes a los apa-
ratos circulatorio y respiratorio, reduciéndose a las que son con-
secuencia de toda anemia intensa, es deecir, taquicardia, disnea,
soplos anémicos cardiacos, ruido de peonza en las yugulares, ete.

Mayor atencién merecen las alteraciones digestivas, nervio-
sas y renales, asi como las pertenecientes al aparato hemopoiético
(bazo, huesos).

Los trastornos del aparato digestivo estan constituidos espe-
_cialmente por modificaciones de la motilidad y del quimismo gés-
trico. Naegeli, entre otros autores, ha llamado la atencién acerca
de la exagerada motilidad del estémago que obliga a realizar el
gsondaje */, hora después de la comida de prueba, pues si se espera
mas tiempo hallase vacio el estémago. KEste sintoma aunque bastan-
te frecuente no tiene tanto valor diagnédstico como las alteraciones
del .quimismo. Estas consisten en la ausencia de 4cido clerhidrico li-
bre, asi como de pepsina y de 4cide léetico. La aquilia géstrica ha
sido, sin duda, excesivamente valorada por algunos autores (véase
més adelante) que la han elevado al rango de factor etiolégico, cre-
yendo que su presencia permitiria establecer una separacién entre
las formas de anemia pernieiosa de causa desconocida y aquellas
otras en que, al menos aparentemente, existe una causa conoeida.
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Lios estudios de Schauman, Naegeli, ete. al demostrar que la aqui-
lia géstrica puede presentarse tanto en unas ecomo en otras formas
v en ninguna de ellas constituye un fendémeno absolutamente cons-
tante, aunque si frecuente, han precisado la impertancia de este
sintoma que aunque de gran valor para el diagnéstico no repre-
senta un factor sin cuya existeneia no nos sea permitido asegurar
e trate de anemia perniciosa. Lea aquilia géstrica seria, pues, no la
causa sino una consecuencia del proceso toéxico general. (*)

En cuanto a las restantes alteraciones del aparato digestivo
cabe sefalar la inapetencia, los vomitos biliosos y las diarreas. Hs-
tas Gltimas suelen presentarse en forma de accesos, por lo cual pa-
rece muy dudoso que puedan considerarse ecomo consecuencia de la
aquilia géstrica, siendo més probable que se hallen en relacion mé%
directa con la causa téxica, origen de la enfermedad. X

Las heces se hallan de ordinario intensamente tefiidas y se-
ghin las investigaciones de Eppinger contienen una cantidad de uro-
bilinégeno muy superior a la normal. El estudioc de este fenémeno
tiene gran importaneia pues, segn ya hemos indicado, é1 permite
darnos cuenta de la mayor o menor intensidad con que se realiza
la destrucecion hemética.

Las alteraciones hepaticas suelen consistir en un aumento
moderado del volumen del 6rgano que muestra una cierta sensibi-
lidad a la presion.

Los sintomas correspondientes al sistema nervioso son muy
variados. En unos easos se refieren a la esfera psiquica y en otros
a trastornos cerebro - espinales. Los primeros se limitan, unas ve-
ces, a alteraciones de cardcter, alcanzando otras log signos de ver-
daderas psicosis. En cuanto a los segundos, que de todos modos no
son frecuentes, consisten en parélisis cerebrales y sobre todo en
sindromes medulares semejantes a la tabes. Todos estos sintomas
nerviosos no son consecuencia de la anemia, pudiendo ser conside-
rados bien como exponentes de una tara degenerativa necesaria para
el desarrollo de la anemia perniciosa (véase méis adelante), o co-
mo debidos\a la causa téxica general.

(1) Pappenheim creia que tanto las glositis como Ja aquilia géstrica serfan conse-
cuencias de una accién directa del supuesto toxico causa de la anemia pernicio-
sa, siendo las mucosas del aparato digestivo las principalmente alteradas por
constituir, muy probablemente, la puerta de entrada o la via de eliminacién del
pretendido veneno. '
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Las alteraciones renales tampoeo son constantes, pero no es
raro que se presenten sintomas que revelen la existencia de pro-
cesos nefréticos o nefriticos que aseguran el caridcter téxico de la
enfermedad. Por lo deméas en todos los casos y salvo en algunos
periodos de la enfermedad la orina contiene urobilina que aunque
algunos autores han atribuido a posibles alteraciones hepaticas lo
més seguro es que dependan de la exagerada destruccién hematica,
va que la cantidad de estercobilina se halla constantemente muy
aumentada. Algunos autores {Hunter, Damaskin y tltimamente
Kennerknecht) han encontrado tambiéni aumento de la cantidad de
hierro en la orina, perc otros investigadores, como Queckenstedt
no han podido comprobar la exactitud de este dato.

Lias alteraciones de los érganos hemopoiéticos revelables por
la exploracién fisica se reducen a un moderado aumento del volu-
men del bazo, que s6lo exeepeionalmente alcanza alto grado, y a
la sensibilidad a la presién de los huesos, en particular de la ex-
tremidad inferior del esternén.

No es raro que la anemia perniciosa se acompafle en algu-
nos periodos de fiebre, que puede presentar los mas diferentes
tipos (temperaturas sub - febriles, fiebre remitente o recurrente).
En algunos casos un elevado ascenso térmico preeede a la muerte,
mientras que en oeasiones tal aseenso va seguido de una evidente
mejoria.

Cuadro hematico

Globulos rojos. El ntimero de hematies suele hallarse ex-
traordinariamente disminuide. Cuando ia enfermedad esti cons-
tituida la ecifra de dichos elemerntos oscila alrededor de 1.000.000.
También es frecuente encontrar valores méas bajos, citdndose como
cifra, minima hasta ghora hallada la de 110.000 en un ecaso de
Zzegler.

La cantidad de hemoglobina encuéntrase también muy dis-
minuida, pero eomo ya observaron Hayem, Quincke y sobre todo
Laache tal disminucién no es tan marcada como la que correspon-
de al descenso del ntmero de hematies, esto es, existe un aumento
Gel valor globular. El aumento del valor giobular constituye uno
de los sighos més caraecteristicos de la anemia perniciosa y aun-
que también puede observarse en otros procesos (ictericia hemoli-
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tica, leucemias, anemia pssudoleucémica infantil) presenta en la
anemia pernieiosa dos particularidades; la primera, sobre la cual
insiste Naegeli, es que de ordinario dicho valor es superior a 1,3,
cosa que es excepcional en los restantes procesos citados, y la se-
gunda se refiere a que mientras en las anemias mencionadas es
absolutamente necesario que la cifra de hematies sea extraordina-
riamente baja para que el valor globular se aproxime o exceda
de la unidad, en la anemia perniciosa este fendmeno se observa in-
cluso con ecifras de hematies bastante elevadas. Recordemos un
caso de Naegeli con 2,712.000 hematies y 90. Hb.; valor globu-
lar 1,73. ‘

La resistencia globular a las soluciones hipoténicas no su-
fre modificaciones constantes, pues mientras Pappenheim mantie-
ne que suele hallarse aumentada, atribuyéndolo a un proceso de
paquidermizacién, como el que Se observa por la aceibn de al-
gunos venenos, otros autores encuentran, con més frecuencia
una disminucién de la resistencia. Las observaciones més cuidado-
sas son las llevadas a cabo por Appelberg en 17 casos. Este au-
tor encontré en la mayor parte de los enfermos valores normales
de resistencia minima (sélo en 4 hallibase disminuida y en 1 au-
mentada), mientras que la resistencia méxima encontribase més o
menos aumentada en los 2/, de los casos.

El examen microsedpico de la sangre fresca revela ya la
existencia de una marcadfsima anisocitosis. Casi todos los elemen-
tos difieren del tamafio normal y aunque se encuentran abundan-
tes microcitos los eorptisculos dominantes son los de gran tamafio.
Muchos de estos grandes eorpfiseulos se Hifereneian de los elemen-
tos voluminosos que se encuentran también en las anemias simples
por un earieter que en las preparaciones coloreadas se comprueba
més ficilmente y es que mientras los gtandes hematies de las ane-
mias simples (macrocitos) aparecen de ordinario muy pélidos, es-
pecialmente en el centro, los gruesos corptseulos de la anemia per-
niciosa se presentan mis coloreados y eon cierta tendencia a perder
la forma bicéncava propia de los glébulos normales. Las preparacio-
nes de sangre fresca nos muaestran también la existencia de poiqui-
locitos, que en algunos momentos de la enfermedad son muy abun-
dantes, y sobre todo nos permiten observar la escasa tendencia de
los hematies a reunirse disponiéndose a modo de pilas de monedas, fe:
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némeno que presenta la sangre normal y que suele faltar en las
anemia perniciosa. ' ‘ '

En las preparaciones fijadas y tefiidas por los métodos co-
rrientes (Giemsa, May Grunwald - Giemsa) puede observarse, aparte
de la anisocitosis, poiquilocitosis y anisocromia, antes mencionadas,
la existencia de corpiisculos inmaduros, esto es de elementos poli-
cromatéfilos, con granulaciones baséfilas, nucleados y con restos de
nticleos (cuerpos de Jolly, snillos de Cabot). (%)

Los glébulos rojos nucleados que se presentan en la anemia
perniciosa son de dos tipos: eritroblastos y megaloblastos. Los pri-
eros, cuya abundancia varia de unos casos a otros y en un mis-
mo caso seglin el momento de la enfermedad, corresponden al meed-
nismo normal de la eritropoiesis del adulto, es decir se encuentran
las diversas fases de maduracién desde el proeritroblasto, que como
ya hemos indicado constituye la forma més inmadura de la serie
roja, hasta el eritroblasto ortocroméitico, caracterizandose el nteleo
de todos estos elementos por la terdencia de la cromatina a disponer-
se como los radios de una rueda. Es sabido que normalmente durante
esta maduracién se produce una reduceién de volumen, pero tam-
bién se observa, tanto en las anemias secundarias como en la per-
niciosa, algunos eritroblastos, en diferenciacién ya avanzada, do-
tados de gran tamafio por no haber tenido lugar en ellos el supra-
dicho proceso de reduccién. Tales elementos gigantes provistos del
tipico nticleo en rueda y con frecuencia hipoerémicos, son los de-
nominados macroeritroblastos, que en modo alguno deben confun-
dirse con los megaloblastos. '

Los megaloblastos significan un retorno a la hemopoiesis em-
brionaria. De igual manera que ocurre en la época embrionaria, du-
rante la cual los eritroblastos primitivos (megaloblastos) provienen
casi directamente de las células mesenguimatosas, en la anemia perni-
closa una parte de los globulos rojos derivan directamente del sistema
reticulo-endotelial, es decir del mesengquima persistente de los adultos,
madurando lo mismo que en el embrién y pasando por las fases de

(1) Recientemente ha descrito Schilling la existencia en el interior de los glébulos
rojos de pequefios bastoneillos que ha denominado eritrocentos y gque tendrian
semejanza c¢on los parasitos llamados Bartonellas de la fiebre de Oroya y de
la anemia de las ratas esplenectomizadas., De todos modos dicho autor no se
atreve a suponer que sean efectivamente parasitos pues no ha podido culti-
varlos.
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rromegaloblasto (Ferrata), megaloblasto baséfilo, policromatéfilo, or-
tocromético y megalocito o sea el elementc originado por la pér-
dida del nticleo del megaloblasto. El ecardeter prinecipal que dis-
tingue al megaloblasto no es el tamafio, sino la estructura del nd-
cleo que se'asemeja mucho a la de los histiocitos o hemohistioblas-
tos () y difiere considerablemente de la del nficleo de los eritro-
blastos. (Fig. 30)

Fig. 30 — A. B. C. D. Megaloblastos en diferentes fases de maduraeifn.
E. Eritroblasto. F. Eritroblasto con nleleo en roseta. Compére-
se la diferente estructura nuclear de los megaloblastos y los eri-
troblastos. (Segin Schauman y Saltzman). ’

Existen pues en la anemia perniciosa dos tipos de regenera-
cibn: la ortopldstica y la displéstica (embrionaria), pero esta 0lii-
ma suele ser la dominante. .

Ks precisamente a la existencia de estos grandes elemen-
tos (megaloblastos y megaloeitos) que la mayor parte de los aufo-

(1) Algunos colaboradores de Terrata han sefialado también la existencia de hemo-
histioblastos en la sangre periférica de los sujetos con anemia perniciosa.
I J
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res atribuyen el muy elevado valor globular en la anemia perni-
ciosa, aunque también hay hematélogos, como Grawitz, que Apien-
san que dicho aumento no es real sino debido a que al hacer la
numeracién de los hematies no se tienen en cuenta, por pasar
desapereibidos, muchos microcitos y poiquiloeitos pequefios. A
consecuencia de este error la cantidad de hematies que se obtie-
ne al hacer el caleculo seria muy inferior a la verdadera, mientras
que en la determinacién de la hemoglobina toda ella se valora.

Antes de terminar cuante se refiere a las alteraciones de
los hematies debemos decir algunas palabras referentes a la lla-
mada anemia -aplastica. Estas anemias cuya existencia fué sefia-
lada primeramente por Ehrlich se caracterizan por el bajisimo
ntmero de elementos sanguineos y por la ausencia de todo signo
de regeneracién ortoplastica y displéstica que hace suponer la exis-
tencia de una atrofia de la médula ésea, alteracién que en la mayor
parte de los casos se confirma en la autopsia. Tales anemias han
sido consideradas por unos autores como una variante de la ane-
mia perniciosa y por otros como procesos independientes de ella.
En nuestra opinién se incluyen bajo dicho nombre afecciones dife-
rentes. En unos casos la anemia aplastica no es sino el final de una
anemia simple (posthemorrdgica, etc.), llegdndose a la aplasia
como consecuencia del agotamiento de todas las reservas medula-
res; en otros casos una causa téxica, diferente de la que engendra
la anemia perniciosa podria produecir desde el primer momento la
degeneracion de la médula Gsea dando lugar a cuadros que Frank
ha denominado aleucia hemorragica y de la cual nos ocuparemos
en otro lugar. En fin, en otras ocasiones podria tratarse, efecti-
vamente, de formas atipicas de anemia perniciosa en las que por
una razén ignorada no pasen a la sangre los megaloblastos, a pe-
sar de que se encuentren en gran nfimero en los érganos hemopo-
iéticos, tal como ocurria en el caso de Rindfleisch.

Globulos blonces. Por lo que a los leucocitos se refiere el
fenémeno que se encuentra casi constantemente es la disminucién
del namero total, disminuecién que sélo puede faltar en algunos
momentos de la enfermedad. Hste descenso del niimero de gl6-
bulos blancos débese esencialmente a la escasez de los leueocitos
neutrofilos, los cuales presentan también alteraciones cualitativas
consistentes en la presencia de elementos eon numerosisimos lébu-
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los nucleares (pleocariocitos de Pittaluga) o, por el contrario, de
formas inmaduras (mielocitos y metamielocitos), las cuales de to-
dos modos no son abundantes. En cuanto a los polimorfonuclea-
dos eosinéfilos suelen desaparecer totalmente cuando la enferme-
dad estd constituida. . ’

En cambio el nilmero de linfocitos mantiénese de ordinario
en lfmites normales dando lugar a que al establecerse la férmula
se halle una linfocitosis relativa. Solo en los easos muy graves, con
cifras totales bajisimas, puede encontrarse también un descenso,
de ordinario poco marcado, de los linfocitos.

Por lo que a los monocitos se refiere Naegeli ha Hlamado la
atencién acerca de la notable disminucién de su ntimero, que pue-
de llegar hasta la completa desaparieién, observindose ademés, cuan-
do existen, una tendencia del nicleo a presentar formas anorma-
les (células de Rieder o dismorfocariocitos de Pittaluga). Nosotros
pensamos que esta disminucién o desaparicion de los monocitos po-
dria ser atribuida a la anormal funcién citogérica del sistema re-
tieulo - endotelial que se encuentra en actividad displdstica (forma-
cién de megaloblastos y megaloeitos) con menoscabo de su actividad
ortopléstica (formacién de monocitos).

Plaguetas: Todos los autores han sefalado la notable esca-
sez de las plaquetas, disminueién que suele ir acompafiada de alte-
raciones eualitativas consistentes en aumento de su volumen.

Propiedades fisicas y quimicas: La cantidad total de san-
gre se halla notablemente disminuida, encontridndose también des-
cendido el peso especifico. lia proporcion de albémina de la san-
gre total es muy inferior a la normal pero ello es debido al escaso
numero de elementos sanguineos pues la cantidad de alblmina del
suero suele ser normal o casi normal (Strauss, Naegeli). La coagu-
labilidad se halla disminuida (Morawitz), habiendo sefialado ade-
méis Hayem el retardo que se observa en la separacién del codgulo
y del suero, fenémeno que de todos modos no es constante. El sue-
T presenta color amarillo oro obscuro muy caracteristico (Naegeli)
debido a la existencia de bilirubina, como puede comprobarse al
practicar la reaccién de Hijmans van den Bergh.

Curso

La anemia perniciosa evoluciona eon remisiones espontineas
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¢ debidas al tratamiento. Durante estas remisiones, que en ocasio-
nes pueden ser precedidas de un ascenso de la temperatura, el es-
lado general del enfermo mejora y se observa una notable modifi-
cacién del cuadro hemético. El ntmero de hematies asciende con-
siderablemente, asi como la cantidad de hemoglobina conservindose
de todos modos el aumento del valor globular (!). Las formas in-
maduras ortoplasticas y displasticas se hacen escasas, sefialandose,
en cambio, un aumento de las primeras en las époeas que preceden
a las remisiones. La férmula letcocitaria tiende hacia la norma-
lidad pues aumenta el ntimero de leucocitos neutrdfilos y reapare-
cen los monocitos. . "

También los signos de exagerada destruceién heméatica (uro-
bilinuria, aumento de la cantidad de estercobilina) deerecen consi-
depablemente y hasta vuelven a los Iimites normales.

En su totalidad el proceso suele evolucionar en 1 a 4 afios,
pero también hay casos de curso prolongado, como uno de Hirseh-
feld (13 afios) y otros de marcha muy rapida, aguda (4 semanas
en un caso de Naggeli). De todos modos al valorar estos Gltimos
casos hay que tener en cuenta que muchas veces quizd la enfermedad
date de mucho mis tiempo de lo que el paciente narra y otras pue-
de tratarse de leucemias’ :iguda‘s aleucémicas con intensa anemia,
como nosotros hemos tenido ocasién de observar.

En cuanto al desenlace es necesario establecer una diféren-
cia entre las anemias perniciosas de causa desconoeida (anemia
perniciosa criptogenética de Biermer) v aquellas en cuyo origen in-
tervienen causas conocidas. Las primeras terminaban invariablemen-
te por la muerte y decimos terminaban porque en la actualidad un
nuevo tratamiento permite ser més optimista, si bien hay que re-
conocer que todavia no puede afirmarse que puedan obtenerse cu-
raciones definitivas. Las anemias pernicigsas en=cuya etiologia desem-
pefian un papel las eausas conocidas, especialmente la anemia perni-
ciosa botriocefdlica, suelen curar empleando un tratamiento eau-
sal, habiendo sin cmbargo easos en los que la enfermedad sigue su
curso mortal no obstante haberse conseguido la expulsién del paré-
sito, hecho de gran interés por lo que a la etiopatogenia del~procc-
so se refiere.

(1) Pappenheim, por el contrario, sostiene gue algunas veces la anemia adguiere du-
rante estas remisiones carvdeter hipoerémico.



ANO 16. N° 5-6. NOVIEMBRE-DICIEMBRE 1929
— 49 —

Anatomia e histologia patolégicas

Aparte de los datos externos, como el color de la piel y las
posibles petequias que ya pueden observarse durante la vida de los
enfermos, la autopsia nos permite recoger las siguientes particula-
ridades. Tratase de sujetos en bastante buen estado de nutricidn,
cuyo paniculo adiposo, muchas veeces excesivamente desarrollado,
suele presentar una coloracién amarilla mas marcada que la normsl.
A pesar de la considerable anemia, revelada por la eseasa y pé-
lida. sangre que mana de los cortes y por la extraordinaria pali-
dez de los 6rganos liema la atencién, en muchos easos, el ecolor
rojo vivo o rojo obscuro de las masas musculares, fenémeno que
no es privativo de la anemia perniciosa pues también lo hemocs
observado nosotros en muchas leueemias agudas con gran anemia.

Correspondiendo a la ausencia de sintomas por parte del apa-
rato respiratorio y circulatorio en los casos no complicados no sue-
le encontrarse en tales aparatos alteraciones dignas de hacerse notar,
excepcién hecha de las pequefias equimosis subepicardicas, subendo.
cardicas o subplewrales, que en ocasiones existen.

En el aparato digestivo héllanse en muchos casos las lesio-
nes linguales, antes deseritas, y la atrofia de las mucosas de
las restantes vias digestivas, especialmente del estémago, donde la
mucosa aparece muy adelgazada y con escasos relieves. Por lo
demés también es posible encontrar algunas pequefias equimosis
como expresion de 14 diatesis hemorragica. Kl higado, ordina-
riamente algo aumentado de volumen presenta coloracién casta-
fio - amarillento v su consistencia es més blanda que la normal

En cuanto al aparato urinario los riflones se hallan pali-
dos, estando el dibujo de la cortieal algo borrado.

En el sistema nervioso pueden hallarse pequefios focos he-
morragicos no sb6lo en las meninges, sino también en plena subs-
tancia nerviosa, asi como lesiones degenerativas, independientes de
las hemorragicas, especialmente en los cordones posteriores de la
médula.

Por lo qgue al aparato hemopoiético se refiere debe mencio-
narse la ausencia de modificaciones de los ganglios linféticos, el
moderado aumento del tamafio del bazo, el cual presenta colora-
cién rojo obscura o castafia, y la transformacién de la mayor parte
de la médula 6sea amarilla en médula roja activa.
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Finalmente recordaremos que en algunos casos se ha llama-
do la atencién acerca de la existencia de malformaciones congéni-
tas de los huesos u otros érganocs. Asi por ejemplo Koren en tres
casos de una misma familia que padecian anemia perniciosa en-
eontré en uno de ellos, coloboma del iris en ambos ojos, habiendo
existido hasta el 5° afio de la vida una profunda depresién de las
suturas longitudinal y lambdoidea del craneo y en la autopsia ha-
lidse ademds una alteracién congénita de las valvulas de la aorta;
en el segundo caso se observaba una detencién del desarrollo y se ha-
llaban rigidos los dedos de ambas manos, en fin el tercer paciente pre-
sentaba todavia una anomalia craneal andloga a la que habia existi-
do en el primero. También Schauman observé en un muchacho de
19 afios con anemia perniciosa una osificacién evidentemente retar-
dada de los dedos de ambas manos.

#

El examen microscopico de los organos permite observar
las siguientes alteraciones: 1°. Siderosis. 2°. Proliferaciones anor-
males de los elementos del tejido eritropoiético. 3°. Lesiones t6-
xico - degenerativas. ’

1°. Siderosis. La abundante cantidad de hierro que contie-
nen los organos es la causa del color castafio que presentan. En la
siderosis de la anemia perniciosa hay que distinguir dos tipos: Ia
siderosis de acumulacién y la siderosis de eliminacién. La sidero-
gis de acumulacién ¢s la que se observa en los elementos del siste-
ma reticulo - endotelial, especialmente del bazo y del higado y en
menor cantidad en los de la médula ésea y del rifién (*). El hierro,
para cuya demostracién se emplean las reacciones de Perls o del
azul Turnbull, puede imbibir aifusamente las células reticulares y
sinusales del bazo y las células de Kupffer del higado o presentarse
en forma de bloguecillos contenidos en el interior de dichos ele-
mentos. Ademés de estos bloquecillos las células del sistema re-

{1) Segin Weigert y Matthes muchos ganglios linfiticos tendrian en la anemia per-
niciosa el caricter de hemolinfiticos y por tanto, siendo su funcién andloga a
la del bazo presentarian siderozis. Si se tiene en cuenta que segl’in Schuhma-
cher todos los ganglios linféticos del embrién son hemolinfiticos la presencia
de Gstos en la anemia’ perniciosa significaria una detencién en el desarrollo.
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ticulo-endotelial espleno-hepéatico pueden contener  hematies méas o
menos eonservados, lo cual muestra que 12 siderosis se debe en pri-
mer término a la exagerada destruceién heméitica y no, eomo pen-
saba Ziegler, al menor consumo de hierrc a consecuencia de la pa-
ralizacién de la eritropoiesis. La siderosis de eliminaeién estd re-
presentada por la aparicién de granillos de hierro en las células
hepéaticas y renales, pensando Eppinger que para que el hierro
aparezca en las primeras es indispensable que se hallen lesiona-
das.

2°. Proliferacion anormal de las células del tejido eritropo-
iético. Kste fendmeno se observa principalmente en la médula dsea,
donde dominan las formas correspondientes a la eritropoiesis displas-
tiea, esto es los megaloblastos en todas sus fases de maduracién. Es
de notar que tanto Pappenheim como Naegeli indican que, salvo al-
gunos casos, las formaciones megalobldsticas no son abundantes y se
reducen a algunos islotes difusamente repartidos por toda la mé-
dula. Muchos autores han sefialado también la existencia de nidos
de megaloblastos en la puipa esplénica y en la luz de los capilares
intralobulillares del higado, pero Pappenheim, aunque no llega a
negar esta posibilidad, dice no haberlos encontrado nunca y afiade
que hay que tener en cuenta que cuando se trata de elementos acu-
mulados en la luz de los vasos (senos esplénicos, capilares intralo-
bulillares hepéticos) es muy posible que se trate de elementos for-
mados en otro lugar (médu]a Gsea) que se amontonen en aquellos
lugares donde la corriente sanguinea por ser méis lenta constitaye
a modo de remansos.

A diferencia de lo que ocurre en las anemias simples tampo-
co es muy intensa la formacién ortoplistica de los hematies (eritro-
blastos en sus diferentes fases de maduracién) y se reduce a la
existencia de algunos eseasos islotes medulares, que todavia son més
raros en el bazo y en el higado.

Por lo demés debemos sefialar que la médula désea contiene
elementos inmaduros de la serie leucocitaria (mieloblastos y promie-
locitos), siendo escasas las formas adultas (polinucleares neutrs-
filos y eosinéfilos), asi como los megacariocitos, lo ecual explicaria
el porqué el nfimero de plaquetas de la sangre circulante es tan
redueido. Algunos autores han encontrado también elementos leu-
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cociticos de la serie mieloide en el bazo y espacios porta del higado,
pero de todos modos en eantidad muy moderada.

3°. Lesiones tdxico - degenerativas. Como alteracién téxieca
debe considerarse en primer término la siderosis, que es la conse-
cuencia de una hemomielotoxicosis, y si ia hemos estudiado aparte
ha sido por la gran importancia que tiene para el diagndstico histo -
patolégico de la enfermedad. Ahora bien, la hemomielotoxicosis no
¢s mas que un fenémeno parcial dentro del cuadro de la intoxiea-
¢idn general que se manifiesta por alteraciones vasculares, por le-
sicnes de los 6rgaf10s parenquimatosos, en fin, por alteraciones de
lags mucosas del aparato ‘digestivo y del sistema nervioso.

Es muy posible que las maltiples y pequefias hemorragias que
se presentan en las serosas, retina, ete., deban su causa a altera-
ciones toxicas de las paredes de los vasos, si bien hay que admitir
que se encuentran facilitadas pev las alteraciones de la coagulacion
debidas a la escasez de plaquetas. Entre estas lesiones vasculares me-
rece especial meneién la observada por Eppinger en el bazo, parti-
cularmente en las arterias foliculares. Dicho autor dice haber en-
contrado muy constantemente en el bazo de los sujetos gue habian
sucumbido por anemia perniciosa modificaciones en la pared de los
vasos que consisten en espesamiento de la adventicia, alteraciones
de la elastica y proliferaciones de la intima con formacién de ma-
sas hialinas que estrechan considerablemente la luz vaseular. Eppin-
ger supone que estas alteraciones, sobre cuyo origen no es muy
explicito, tendrian gram importaneia para expliear 1aVXagerada,
destruceién hemética que tiene lngar en la anemia perniciosa. En
s pag. 160 (N°1-2) al ocuparnos de la circulacién esplénieca hemos
expuesto la idea del mencionado autor respecto a la deble cireulacion
directa intrasinusal e indirecta intracordonal. Las lesiones de las ar-
terias foliculares al dificultar o impedir la primera obligaria a
los hematies a estancarse en la pulpa donde serian alterados por
los fermentos de las células reticulares. Las iméigenes observadas
por Eppinger en el bazo de los sujetos muertos de anemia perni-
ciosa confirmarfan esta hipétesis pues mientras los cordones pul-
pares contienen muchos hematies los senos esplénicos hallarianse
casi exangiies.

Las lesiones degenerativas de los 6rganos se revelan prinei-
palmente por la distrofia adiposa del higado (de loealizacién pue-
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ferentemente centrolobulillar) de los rifiones y del miocardio,
con los caracteres que ordinariamente presentan iales alteraciones.
También debemos llamar la atencién acerea de la tendencia a las
proliferaciones cirréticas que han sido seflaladas especialmente en
¢! higado (Talley, Eppinger, ete.) rifiones (Paszkiewiez, Saltzmann)
v pancreas (Fﬁrsterling,‘ Ziegler, Roth).

En las cdpsulas suprarrenales Ross ha encontrado que tanto
los lipoides como la substarcia cromafine se hallan en cantidad ex-
traordinariamente baja, alteraciéon que tendria su importancia por
lo que a la patogenia de la enfermedad se refiere. )

Detenida exposicién, por su frecuencia, merecen las lesio-
nes de la mucosa del aparato digestivo que pueden presentarse en
todas sus diferentes poreiones, aunque con mas constancia quedan
limitadas a la muecosa géstrica. Tales lesiones consisten en la atro-
fia de la mucosa y de las gldndulas y en la infiltracién parvicelu-
lar de la submucosa. Esta infiltracién linfocitaria no es consecuen-
cia de la atrofia sino que ambos fendmenos son eoordinados y depen-
den de la misma causa. Para algunos investigadores, como Pappen-
heim, las supradichas alteraciones estarian originadas por el su-
puesto téxico, origen de la anemia perniciosa, que tendria su puer-
ta de entrada o de eliminacién en las mucosas del aparato diges-
tivo, pero otros autores, eomo Martins, Schauman, ete. consideran
a la aquilia no ecomo un sintoma de la enfermedad, sino ebmq un
signo de la especial comstitucién patoldgica necesaria para el desa-
rrollo de la anemia perniciosa, concepto que serd mas detenidamen-
te examinado al ocuparnos de la etigpatogenia.

En cuanto a las lesiones nerviosas han sido ya mencionadas
antes y sb6lo nos resta afladir que lo mismo que para las alteracio-
nes digestivas, han sido invocadas las hipétesis de la intoxicacién
y del factor constitucional.

Concepto etiopatogénico

Por lo que a la etiologia se refiere podrian distinguirse en la
anemia perniciosa dos tipos: En el primero la enfermedad parece
obedecer a una causa conoeida (parasitos intestinales, embarazo, si-
filis, ete.) obteniéndose la curacién en buen niumero de casos me-
diante un tratamiento causal. En el segundo tipo la investigacién
mas minueiosa no permite reconocer la existencia de una causa ex-
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terna, es la anemia perniciosa criptogenética o enfermedad de Bier-
mer.

Ahora bien, j;estd justificado separar como procesos inde-
pendientes la anemia perniciosa criptogenética y las anemias perni-
ciosas supuestas fanerogenéticas? HEsta separacidn, sostenida poi
Pappenheim y rechazada por gran ntmero de hematblogos no tie-
ne razén de ser. Nosotros creemos siguiendo a Schauman, Martius,
ete. que tanto en las formas eriptogenéticas, como en las llamadas
fanerogenéticas la causa intima de la enfermedad nos es totalmente
desconocida. Lia supuesta causa ( pardsitos intestinales, sifilis ete.)
puede ser considerada a lo sumo eomo desencadenante de un pro-
ceso que se hallaria latente, es decir en un equilibrib labil y asi
se comprende el por qué en muchos casos la enfermedad sigue
su curso mortal a pesar de que se elimine la causa a la cual se atri-
buia. En este sentido todas las anemias perniciosas son esencial-
mente criptogenéticas, bien gue en unos casos se conozean las cau-
sas desencadenantes y en otros no, sin que por ello pueda negarse
gue existan. (*) :

Estudiaremos primeramente las causas externas que, nosotros
consideramos siguiendo a Schauman, Martius ete., como desenca-
denantes o coadyuvantes y que otros autoges suponen como. sufi-
ciente para producir por si solas la enfermedad, expondremos luego
el problema del factor constitucional y finalmente haremos algunas
consideraciones acerca de la naturaleza del proceso.

Causas desencadenantes

Pardsitos intesienales. Aunque alguna vez se han publicado
casos de anemia perniciosa stribuida a la presencia de tenias, as-
earis, anquilostomas, ete., es el Bothriocephalus latus el pardsito que
con méas frecuencia da lugar a la enfermedad que nos ocupa. Re-
-conociendo la importancia que este pardsito tiene en la aparicion

(1) Incluse algunos que como Naegeli dan a los factores oxternos apuntados el valor
de verdaderas causas, todos los autores estudian como un scle proceso las formas
Criptogenéticas vy las de causa conocida, ya que la sintomatologia y las lesiones ané-
tomo - histolégicas son iguales. Tampoco seria atendible para realizar esta di-
visibn el hecho de que las primeras fueran incurables y las segundas suscepti-
bles de curacion pues fhcilmente se comprende que pudiéndose en estas Gltimas
combatir la causa desencadenante nos hallamos en mejores condiciones para. el
tratamiento



ANO 16. N° 5-6. NOVIEMBRE-DICIEMBRE 1929

—. 48 —

del proceso es necesario examinar dos problemas. ;Por qué el bo-
iriocéfalo no produce en unos casos alteracién alguna, en otros da
Ingar a anemias simples y sélo en un reducido nfimero de sujetos
provoca anemia perniciosa? ;Cudl es la naturaleza de los venenos
eausa de la anemia y en qué lugaf se forman?

Por lo que al primer problema se refiere dos explicaciones
son posibles, una, sostenida por los partidarios del origen pura-
mente exbgeno de la enfermedad, que invocan especiales cualidades
del parésito, y otra que mantiene deberse tal variacién a particula-
ridades del huésped (constitucién especial).

Partidarios de la primers teoria, aunque dando expliea-
ciones diferentes son Schapiro, Dehio, Leichtenstern, Tallguist. Es-
te autor emite la hipdtesis més convincente al sostener que sélo en
los casos en que se produce un proceso de disolucién del cuerpo
del parisito quedarfan libres los principios activos. Schauman y
Schaltzman oponen, sin embargo, a esta hip6tesis' muchos reparos ¥
8¢ muestran convencidos de que la rareza de la anemia perniciosa bo-
triocefalica en comparacién con ia frecuente existencia del parasito en
el organismo de los habitantes de muchos paises (por ej. Finlandia)
se debe a que es necesaria la existencia de una causa endégena cons-
titucional del sujeto atacade y otro tanto opina Pappenheim a pe-
sar de que este autor se incline, en la mayor partes de sus publica-
ciones, a considerar a la anemia perniciosa botrioceflica aparte de
la anemia perniciosa cripfogenética. Hsta hipétesis de la necesidad
de un terreno constitucional apropiade héallase robustecida por los
siguientes hechos: 1.° Existen anemias perniciosas botriocefilicas que
no se curan por la expulsién del parasito. 2.° Se han publica-
do casos (Rosenquist, Holsti, Tallquist, Schauman) en los que el
tratamiento antiparasitaric produjo la curacién, pero transeurri-
dos unos cuantos afios de bienestar se reprodujo la enfermedad,
esta vez con caricter criptogenético. 3.° Existen familias en las que
un miembro se haila afectado de anemia perniciosa criptogenética
y otro padece anemia perniciosa botriocefalica .

En cuanto al segundo problema, es decir el referente a cuél
es la naturaleza de los venenos y cuél es el lugar donde se forman
tampoco existe unanimidad de opiniones. Unos autores piensan que
tales t6xicos hallarfanse en el cuerpo del parésito, siendo de natu-
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1aleza lipoide o precipitable por el alecohol (Seyderhelm) ('), otros
mantienen que la existencia del botriocéfalo tan s6lo da lugar a
alteraciones de la mucosa intestinal que se haria permeable a los
venenos bacterianos que se encuentran en el intestino o permiti-
rian el paso de alb@minas extrafias no digeridas (Grawitz); enfin
un tercer grupo de autores sostiene que el veneno seria de origen
/end(’)geno ¥y en este sentido Queckenstedt piensa que por la accién
del parésito el complejo quimico del organismo sufre alteraciones
gue pueden compararse a una aceién téxieca. También Pappenheim
sostiene una opinién parecida e indica que la causa exdégena, el bo-
triocéfalo, sélo condiciona la producciéon del téxico endégeno, el
cual no seria un lipoide, sino més bien una substancia del tipo de
1a hidroxilamina o de los amidofenoles. (2)

Alteraciones del aparato digestive. Teniendo en cuenta que
en la anemia ‘perniciosa se encuentra casi eonstantemente aquilia
ghstrica algunos autores han supuesto que tal alteracién no seria
un sintoma, sino la causa de la enfermedad. Asi Grawitz supone
que debido a la ausencia de &cido clorhidrico se favoreceria el de-
sarrollo de bacterias hemoliticas intestinales, reabisorbiéndore al mis-
mo tiempo substancias albuminoides insuficientemente desdobladas
que provocarian fenémenos de cardeter anafilactico. Por otra par-
te Sahli mantiene que la anaclorhidria darfa lugar a trastornos del
metabolismo del hierro alimenticio que no podria ser absorbido, su-
posicién a todas luces falsa pues segfin hemos indicado al oecupar-
nos de la histologia patolégica no existe una falta de hierro, sine,
por el contrario, siderosis. Finalmente Erben cree que a consecuen-
cia de los trastornos del guimismo digestivo no llegaria a formarse
globulina a expensas de las albGminas y peptonas, produciéndose
de este modo una falta de materia prima para la formaeién de los
hematies.

(1) ¥En la hipétesis de Seyderhelm se hace jugar un papel importante al factor
huésped, pues asi como Tallguist supowe que los venenos bhotriocefdlices no exig-
ten en el intestino més que cuando se produce la disolucién del parisito, Sey-
derhelm piensa que existen en todos los cagos pero sdlo legan a absorberse cuan-
do hay una permeabilidad anormal de la mucosa intestinal. Por otra parte el
téxico obtenido por Seyderhelm mno es hemolitico in 2itro por lo cual hay que
suponer que su aceidn no se produce de modo directo.

(2) Recuérdese que al tratar de los venenos hemoliticos hemos indicado que estos
cuerpos son capaces de produeir a veces anemiags muy semejantes a la anve-
mia perniciosa humana.
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Otros autores enfocan desde otro punto de vista la cuestion
y asi Berger y Tsuchiya partiendo de las investigaciones de Kors-
chun y Morgenroth, referentes al hallazgo de lipoides hemoliticos
en la mucosa gastro - intestinal normal, dicen haber encontrado que
la acci6n hemolitica de tales lipoides es 5 a 10 veces superior cuan-
.do se trata de extractos procedentes de individuos muertos de ane-
mia perniciosa. Sin embargo, estas observaciones no han sido com-
probadas por otros autores. Més recientemente Seyderhelm emplean-
do proeedimientos semejantes a los por él utilizados para obtener
el veneno botriocefdlico, ha obienido de las heces, tanto normales,
como de las procedentes de individuos con anemia perniciosa, un
producto, seguramente formado por la flora intestinal, que, inyee-
tado a los animales, provoca cuadros hematicos semejantes a los de
la anemia perniciosa. Seyderhelm supone que estos venemos intesti-
nales sélo alecanzan a produeir el proceso morboso en los casos en
que, debido a una anormal permeabilidad de la pared del intestino,
Hegan a reabsorberse y asi parece demostrarlo el hallazgo del ve-
neno en los ganglios mesentéricos de los sujetos fallecidos de ane-
mia perniciosa, cosa que no se comprueba en los individuos nor-
males. .

Las particularidades de la flora intestinal en los enfermos
de anemia perniciosa ha sido chjeto en estos tltimos tiempos de cui-
dadosa investigacién por parte de numerosos autores (Meulengracht,
van der Reis y Ganter, Knorr, Keranyi y Mirgay (1) ete.) y con ello
se ha vuelto a las antiguas teorias de Grawitz v Faber c¢on la dife-
rencia de que estos autores suponian que el desarrollo bacteriano se-
1ia favorecido por la anaelorhidria, mientras que los modernos, co-
mo van der Reis, mantienen que la aquilia no tiene intervencién al-
guna en la modificacién de la flora intestinal. ‘

En resumen puede decirse que aunque no se halle bien acla-
rado el papel que las bacterias intestinales pueden ejercer en la
génesis de las formas hasta ahora consideradas como criptogenéticas
no seria muy aventurado suponer que en tales casos la accién de la

(1) Xnorr, Koranyi y Mirgay a pesar de dar la méxima importancia como factor
etiolégico a la asociacién del B. coli con el diplococo Gram positivo encontrads
por ellos en el intestino delgado, admiten la coilaboracién del factor constitucional,
pues son precisamente los conejos blancos con proporeién de linfocitos - relativa-
mente baja los que presentan el cuadro hemditico mis tipico después de la ino-
culacién e ingestién de dichos gérmenes.
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flora bacteriana podria considerarse como causa desencadenante se-
mejante a la ejercida por el botriocéfalo en los casos de anemia per-
piciosa parasitaria. En cuanto al supuesto papel de la aquilia eomo
factor etiol6gico ha sido desechado en la actualidad y hoy en dia
los autores se inclinan a considerarla como una consecuencia de la
intoxicacién general o como un signo de la especial constitucién ne-
cesaria para el desarrollo de la enfermedad. Asi la considera, en-
tre otros autores, Martius, quien dice haber observado aquilia gas-
trica en los descendientes de sujetos muertos de anemia perniciosa.

Otras causas. Como causas de la anemia perniciosa se han
considerado también el embarazo (Gusserow, H. Miiller, Eichhorst,
Naegeli, ete.), la sifilis (Fr.‘ Miiller, Klein, v. Noorden, Grawitz,
ete.), la tuberculosis, el paludismo, la fiebre tifoidea (Sicard y
(Gutmann), los tumores malignos, ete.

Aparte de que en muchos de estos casos no se halla en rea-
lidad un nexo entre el supuesto proceso causal y la anemia perni-
ciosa y esta enfermedad sigue una evoluci6n independiente de la
de aquél, existe una tal despropereién entre la frecueneia de las
enfermedades consideradas ecomo causa v la rareza con que se pre-
senta la anemia perniciosa que nos vemos obligados a admitir que
tales procesos, como los antes considerados (parasitos intestinales,
alteraciones del aparato digestivo) sélo tendrian, a lo sumo, el va-
lor de factores desencadenantes ecunandoe actian en organismos espe-
cialmente predispuestos. i

Causas internas. Herencia. Constitucién

La hipotesis de la predisposicién individual mantenida ya por
Immermann, Runeberg, Laache, cte. ha encontrado en las épocas re-
cientes adeptos tan fervorosos como las escuelas de Martius y de
Schauman.

En primer término debemos indicar que son ya muy hume-
rosos los casos publicados de anemia perniciosa en miembros de una
misma familia. Unas veces tratuse de varios hermanos (casos de
Klein, Gilbert y Weil, Babott, Roth, Decastello, Andrée, ecte.), en
otras el cardecter hereditario es mas patente pues la enfermedad se
observa en padre o madre e hijos (Caceini, Bartleth, ete.), en tios
¥ sobrinos, pudiendo estar afectado o no el padre o la madre (By-
ron Bramwell, Willson), o en parientes mas alejados, como primos,




ANO 16. N° 5-6. NOVIEMBRE-DICIEMBRE 1929

— 59 —

(Byron Bramwell, Schauman, Patek, etc.); en fin recordaremos
también la observaecién de Mustelin referente a la presencia -le
la enfermedad en miembros de sexo femenino de tres generaciones
{madre, hija, nieta). V
Algtn autor, como Filermann ha querido interpretar este ca-
racter familiar como una prueba de su naturaleza infecciosa, pero
o erréneo de esta suposicién queda demostrado con sélo pensar que
la enfermedad tnicamente se presenta en los miembros consangui-
1neos y nunca en marido v mujer, aparte de que las personas enfer-
mas pueden vivir separadas unas de otras o aparecer el proeeso con
intervalos de tiempo tan largos que permiten excluir el eontagio.

Por lo demis la tara hereditaria puede exteriorizarse tam-
bién por la existencia en otros miembros de la familia de anemias
de tipo seeundario o clorético (Gilbert y Weil, Patek, Bartleth) o
dicha tara manifestarse por fendmenos neérviosos o psiquicos que
en unos parientes acompafian a la anemia perniciosa y en otros se
presentan solos (Patek, Wilson). Finalmente Martius ha observa-
do aquilia géstrica, es decir uno de los sintomas méas constantes de
la enfermedad que nos ocupa en los descendientes de sujetos que
habian padecido anemia perniciosa.

Schauman basdndose en todos estos datos afirma que la
tara hereditaria desempefiarfa un papel no solo importante, sino
decisivo en el desarrolle de la enfermedad. Segtin dicho autor la
especial constifucién seria heredable, pero s6lo se manifestaria en
escasos individuos porque seria un cardcter recesivo, en el sentido
de Mendel. En otros casos sin antecedentes la tara podria adquirirse
por mutacién, siendo la causa de este fenémeno el aleoholismo de los
padres.

Admitida la importancia del factor constitucional eabe pre-
guntarse cudles serfan sus caracteristicas y entonees es necesario re-
conocer que en este problema se camina en la completa obseuridad.
La enfermedad se presenta tanto en sujetos débiles como en robus-
tos, pero como hace notar Schauman esto no representa un argu-
mento en eontra del factor constitucional, pues es bien sabido que
puede no haber concordancia entre constitucién externa e interna
(Tiirk cita el caso de sujetos heretileos eon estrechez de la aorta). De
todos modos Martelli da gran importancia a la por &l llamada cons-
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titucién mieloide (esqueleto delicado, raquitico, con cavidades me-
dulares estrechas) y otros autores, como Tiirk y Stoerk, han llamado
la atencién sobre la frecuencia del status lymphaticus en estos en-
fermos.

Aparte de estas alteraciones referentes a la constitucion ge-
neral puede encontrarse anomalias de cardcter congénito que impli-
can la existencia de trastornos endbgenos. Citaremos por ejemplo
las alteraciones y retardos de la osificacién (casos de Koren y de
Schauman) y las frecuentes alteraciones dentarias (Schauman,
ete.). Recordaremos también que en la historia clinica de los en-
fermos aparecen muchas veces procesos que por su naturaleza o
por su cardcter hereditario deben considerarse eomo preferentemen-
te constitucionales. Mencionaremos entre ellos la clorosis, los fend-
menos nerviosos (neurastenia, histeroneurastenia, epilepsia, psicosis,
degeneraciones medulares) y las alteraciones digestivas (aquilia gés-
trica) .

Todos estos hechos constituyen argumentos indestructibles en
favor de la hipétesis que defendemos, pero cuando se trata.de pe-
netrar en la esencia del proceso hay que reconoceer que cuando se
habla de debilidad especial de la médula ésea (Bloech, Eppinger) o
de especiales alteraciones de los drganos endéerinos (Tiirk, Pappen-
heim, Naegeli) no se hace otra cosa que poner un rétulo a nuestra
ignoranecia.

La hipétesis de la génesis pluriglandular con una especial in-
tervencion de las capsulas suprarrenales () es, sin duda, la mas
atrayente, bien sea admitiendo la teoria de Tiirk, el cual sostie-
ne que se trataria de una alteracién del metabolisme con pérdida
de la capacidad del plasma para hacer inocuocs los lipoides téxicos
o bien pensando econ Schauman o Pappenheim que la causa exc-
gena podria dar lugar a la formacién de téxicos enddgenos en aque-
Hos casos en que existe una perturbacién constitucional endéerina.

(1) En favor de esta hipbtesis recordaremos también la frecuente pigmentacion de
los sujetos con anemia perniciosa que les d4 una cierta semejanza con los addi-
soniancs, asi como las alteraciones bioguimicas de las céapsulas suprarrenales ha-
lladas por Ross. La intervencién de la hipéfisis, tiroides y genitales encontra-
ria también wun apoyo en la paraddgica obesidad de los individuos que pade-
cen anemia perniciosa (Pappenheim). Finalmente, en un reciente trabajo, Schil-
ling habla también de una perturbada funcién endécrina del higado, teoria con
la cual podria explicarse la eficacia de los modernos tratamientos de la enferme-
dad que nos ocupa, (Véase méas adelante).
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La mayor parte de los autores suponen que tales venenos
ejercerian su aecion tanto sobre la sangre, dando lugar a su exage-
rada destrueciom, como sobre los drganos hemopoiéticos, perturban-
do su funecionalidad, pero todavia queda por resolver si, como pien-
sa Pappenheim, los venenos son de una naturaleza tan especial que
ya por si constituyen la causa del particular cuadro hemético (ane-
mia hipercrémica con presencia de megaloblastos y megalocitos) o
51 para que tal reaccién displastica se produzea es necesario que exis-
ta previamente una alteracién congénita de la médula Osea debida
a la cual ésta tendria tendencia a reaccionar segtn el tipo de la
hemopoiesis embrionaria,.

En cualquiera de los casos la megaloblastosis y la megaloci-
tosis tendrian el cardcter de reaccién secundaria para eompensar las
pérdidas impuestas por las substancias hemomielotéxicas y Pappen-
heim llega a restar mucha de la importancia que otros autores dan
a aquellos fenémenos, al decir que la compensacién se hace tanto
a expensas de los normoblastos como de los meégaloblastos, siendo,
por tanto, ambos tipos de reaceién eritropoiéticos, provechosos pa-
ra el organismo.

Pero aunque hoy domine entre los hematblogos el concepto
de considerar a la megaloblastosis como un fenémeno de reaccibén
compensadora, se han alzado también algunas voces resucitando,
bien que modificandola, la primitiva teoria de Ehrlich. Este autor
consideraba a la anemia perniciosa como una mielopatia primaria,
es decir, que su esencia seria la perturbacién de la eritropoiesis y
desde entonces hasta ahora algunos autores han establecido compa-
raciones entre la anemia perniciosa y las leucemias, habiendo des-
crito Lieube una forma mixta gque denominé leueanemia. Mas ade-
lante, en el capitulo dedicado a las poliglobulias y sobre todo al
ocuparnos de la significacién de las anemias que acompafian casi
siempre a los procesos leucémicos, volveremos a insistir sobre este
probiema que ahora seria demasiado prematuro tratar. Solamente
comentaremos aqui la opinién de algunos autores que como Bian-
chi y De Guglielmo han sido, en nuestra opinién, demasiado aven-
turados en sus afirmaciones. Bianchi al denominar a la anema
perniciosa hemohistioblastosis megaloblastica eritroleucopénica y De
Guglielmo al incluirla dentro del grupo de las eritremias estable-
cen que dicho proceso seria una alteracién de los elementos de la
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serie roja semejante a lo que son las leucemias respecto a la serie leu-
cocitaria. ;Qué verdad puede existir en esta afirmacién? Adelan-
tando coneceptos diremos que las leucemias son proliferaciones leu-
cocitarias que no tienen caricter de reaccién defensiva o compensa-
dora, es decir se trata de hiperplasias sin finalidad que si quizés
fueron despertadas por un estimulo ex6geno (infecciones) evolucio-
nan luego con perfecta independencia de la causa que las desenca-
dené. Son pues procesos irreversibles, cuyo fnico tratamiento se
basa, como en las neoplasias, en destruir mediante la radioterapia
o radiumterapia los elementos que por ser mis inmaduros son los
mas labiles. Ahora bien, ;es posible suspender por otros medios la
proliferacién megaloblastica de la anemia perniciosa? Hs indudable
que esto se consigue en muchas de las anemias perniciosas de causa
desencadenante conocida mediante la eliminacién de dicha causa,
demostrandose asi que la proliferacién megaloblastica tiene cargcter
de reaccién y quizds podria decirse que otro tanto se conseguiria
9i supiéramos cuales eran las eausas desencadenantes de las lama-
das formas eriptogenéticas. De todos modos y como diremos més
adelante parece que en la actualidad disponemos de un método efi-
eaz para cl tratamiento dc las supradichas formas criptogenéticas.
Este método es el régimen de Whipple modificado por Minot y Mur-
phy basado en la administracién de substancia hepética o renal
(véase tratamiento). Realmente se desconoce el porqué es eficaz
esta medicacién y todavia las opiniones se encuentran divididas.
Los autores americanos (Minot, Murphy, ete.) admiten que la subs-
tancia hepdtica excitaria la eritropoiesis al llevar al organismo los
materiales que le son indispensables para la formacién de los gld-
bulosurojos, pero los autores alemanes (Seyderhelm y Opitz, Jung-
‘mann, Schulten) estudiando las modificaciones de la bilirubinemia
v de la eliminacién de estercobilina y teniendo en cuenta otros
hallazgos como son la ineficacia del tratamiento antedicho en las
anemias posthemorrigicas y su eficacia en otras anemias de causa
hemolitica Hegan a la conclusién de que el mecanismo de aceién de
la dieta hepética seria el de disminuir la hemolisis, opinién a la
que nosotros nos sumamos atreviéndonos a emitir la hipétesis de
que quizds la medicacién opoterdpica ejercerfa un papel antitéxi-
co neutralizando o destruyendo los venenos causa de la enferme-
dad. T.o que de ningin modo puede admitirse es que las substan-
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cias hepética o renal sean capaces de suspender la proliferacién
megaloblastica si esta fuera primitiva y tuviera caricter neoplasti-
forme andlogo al de las leucemias y con ello cae por su base la in-
geniosa, pero caprichosa, hipétesis de Bianchi y De Guglielmo y
se ilumina eon nuevas luces el hasta ahora todavia desconocido me-
canismo patogénico de la enfermedad.

En resumen podemos decir que todo cuanto hoy se conoce
de la anemia perniciosa inclina el &4nimo a considerarla como un
proceso hemomielotéxico en el que la formacién de venenos endd-
genos o la falta de neutralizacién de los exbgenos se debe a un pro-
ceso eonstitucional de disendoerinia, pudiendo calificarse a la me-
galoblastosis como una reaccién de caricter compensador. La es-
pecial condicidn displastica de esta reaccién estaria condicionada por
la misma calidad del veneno (Pappenheim) o seria consecuenecis
de una especial modificacién congénita de la médula 6sea que so-
lamente llegaria a ponerse de manifiesto cuando, a consecuencia de
la exagerada destruceidn hemética, e preduce un estado de hiper-
funcién medular.

Diagndstico

El diagnégstico de la anemia perniciosa se basa sobre los da-
tos obtenidos por el examen de sangre apoyados por la sintomato-
logia general y la evolueidn. :

Los datos hematgiég@cos son.:

1°. Anemia hipererémica, variando su intensidad segln el

momento de la evolucién en que se practica el examen.
92°. Anisocitosis megalocitica vy mierocitaria.

3°. Presencia de megaloblastos con tipicos caracteres nuclea- .

res. (SegOin Pappenheim podrian faltar en algunos pe-
riodos).

4°. Leucopenia neutréfila eon ntmero absoluto normal de lin-
focitos.

5°. Color amarillo oro obscuro del suero (bilirubinemia).
De los restantes sintomas los que mayor importancia tienen,
por ser mas constantes, son los que se refieren al aparato digestivo y

entre éstos la glositis (que algunas veces aparece muy precozmen-
te) v la aquilia géstriea.
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En cuanto a la evolucién debe darse mucho valor a su ten-
dencia a las remisiones.

No hay ni qué decir que en todos los casos debe investigarse
cuidadosamente la existencia de una causa desencadenante (paré-
gitos intestinales, sifilis, embarazo, ete.).

El diagnéstico puede tropezar con algunas dificultades en
los momentos de las remisiones ya que durante ellas se atenfian
todas las alteraciones heméticas y el valor globular puede hacer-
se, segin Pappenheim, inferior a la unidad.

En los momentos de las recaidas es facil reconocer la enferme-
dad v el diagnéstico diferencial eabe hacerlo Unicamente con ia
anemia pseudoleucémica infantil, las ictericias hemoliticas, la
linfosis aleucémica leucanémieca y la carcinosis de los huesos, pro-
cesos que algunas veces pueden acompafiarse de cuadros heméticos
bastante semejantes al de la anemia perniciosa.

Tratamiento

Tratamientos causeles. Cuando se trata de anemia pernmicio-
sa de causa desencadenante conocida debe instituirse inmediatamen-
te el correspondiente tratamiento causal. La anemia botriocefilica
es la que mejor responde en este sentido y con el tratamiento anti-
parasitario se consigue la mayor parte de las veces, la curacién.
En .las restantes formas de anemias perniciosas supuestas fanero-
genéticas hay que ser més pesimistas pues la mayor parte de las
pretendidas anemias perniciosas sifiliticas o producidas por el em-
barazo no modifican su curso a pesar del tratamiento antiluético
o de la interrupcién de la prefiez. Hay autores, sin embargo, co-
mo Martelli, que afirman la posibilidad de Ia curacién siempre que
se acuda en momento opertuno.

En correspondencia con las teorias etiopatogénicas que sc han
defendido para explicar el origen de las anemias perniciosas cripto-
genéticas diversos autores han propuesto tratamientos que por estar
fundados en un criterio etiolégico podrian considerarse como ecau-
sales.

Asi por ejemplo, Grawitz suponiendo que la anemia perni-
ciosa es una intoxicacién de ofigen intestinal recomienda los lava-
dos diarios del estémago, los enemas altos y la limpieza cuidadosa
de la boca. Seyderhelm, euya teoria etiopatogénica ha sido expues-
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ta en el lugar correspondiente, propone el aislamiento y lavado del
colon con formacién de un ano contranatura para impedir la ab-
sorcién de los venenos a través de las paredes intestinales. Kuorr,
Koranyi y Mirgay preconizan la vacunacién peroral eon razas he-
terélogas de los diplococos hallados por ellos en la boca e intestino
delgado de enfermos con anemia perniciosa.

En fin, Eppinger, basindose en que la destruceién hemética
intraesplénica constituye un faetor importantisimo para el desa-
rrello v evolucién de la anemia perniciosa propone la esplenectomis,
operacién que estaria principalmente indicada en aquellos casos
en que existen signos de intensa hemolisis y se halla mui aumen-
tado el volumen del bazo. Hay que reconocer que en las estadis-
ticas de Eppinger aparecen algunos easos en los que es innegable que
la esplenectomia ha tenido una favorable influencia, pero de todos
modos sobrevienen recaidas que en un plazo més o menos largo,
terminan con la vida de los enfermos.

En épocas méas recientes y signiendo las sugestiones de Whip-
ple, que consideraba a ciertas anemias graves como enfermedades por
carencia, Minot y Murphy han tratado con excelentes resultados
numerosos casos de anemia perniciosa administrando el siguiente
régimen dietético - opoterdpico. '

120 - 240 gr. de higado de ternera o vaca, substituido algu-

nas veces por igual cantidad de rifién.

120 gr. de carne de vaca.

300 gr. de vegetales (especialmente lechuga y espinacas).

250 - 500 gr. de fruta (melocotones, damascos, fresas, naran-

jas, uvas).
40 gr. de grasa (manteca y erema), como condimento, ex-
cluyendo en lo posible otras grasas.

240 gr. de.leche y un huevo.

Agregan ademés pan tostado (corteza) y cereales hasta lle-
gar a proporcionar al organismo 2.000 - 3.000 calorias.

Lios resultados sorprendentes de este método, en el que lo
esencial es la administracién de higado han sido confirmados por
los autores de todos los paises que con rara unanimidad han visto
producirse mejorias y curaciones y sélo hay que objetar que todavia
nos falta experiencia respecto al porvenir de los enfermos. Cierta
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mente la medicac#dn hepatica da lugar a rapidas mejorias y apa-
rentes curaciones pero la suspension del tratamiento va seguida
de recaidas cuyo desarrollo podemos evitar instituyendo de nuevo
el tratamiento. En este sentido v ecomo hace Schilling podria com-
pararse su accién a la de la insulina, o sea que es necesario pro-
longar indefinidamente su administracién si se quiere mantener al
enfermo en un equilibrio hemsafopoiético-hemolitico normal

Los ensayos realizados para obtener el prineipio activo de
la substancia hepatica han dado los mejores resultados. Segin
las investigaciones de Cohn, Minot, Alles y Salter, tratariase de
substancias solubles en agua, insolubles en éter, precipitables por
alechol, que contienen un 19°/, de N y solo indicios de azufre y
hierro. Estos estudios han sido proseguidos por Hart, Steenbock,
Waddell y Elvehjem guienes han llegado a la conelusién de que los
productos obtenidos por ineineracién son también eficaces, concen-
trdndose la actividad en los extractos clorhidricos tratados por
dcido sulftirico, en una fraceién que contiene cobre.

“Todos estos estudios no s6lo tienden a resolver el problema
cientifico del mecanismo de accién (véanse las péaginas anteriores)
sino que han resuelto 1a dificultad préctica del método primitivo,
que era la invencible repugnancia de los enfermos a ingerir du-
rante largo tiempo la substancia hepética como tal. Hoy son nu-
merosas las "preparaciones de higado que se han lanzado a la ven-
ta en los diferentes paises y que pueden emplearse indistintamente
con solo tener en cuenta la cantidad de extracto que equivale a
400 - 500 grs. de glandula fresca.

Como tratamientos sinton.diicos excitadores de la eritropo-
iesis debe mencionarse en primer término los arsenicales (Licor de
Fowler, Arsacetina, ete.) y las inyeceiones de sangre humana, bien
mediante la transfusién de una edntidad elevada o bien dando la
preferencia a las inyecciones intramusculares de pequehias canti-
dades (5 a 20 c.c.) después de desfibrinacién o como sangre total
practicando la inyeccién inmediatamente después de extraida. Al-
gunos autores han propuesto también la radioterapia de los huesos
con dosis débiles excitantes.

En conjunto el plan a seguir en un caso de anemia perni-
ciosa serd el siguiente:
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Y

1°. Establecimiento de un tratamiento causal cuando exista
0 se suponga que existe un determinado factor’ desencadenante.

2°. Admanistracién de extracto hepdtico en la cantidad corres-
pondiente a 400 - 500 grs. de gldndula fresca.

3°. Preseripeién de arsenicales o cuando éstos sean mal to-
lerados inyecciones intramuseulares de pequefias dosis de sangre.

4°. En el caso de fracasar todos los procedimientos indica-
dos se podrd recurrir a ia esplenectomia, especialmente en aque-
llos enfermos cuyo bazo se halle muy aumentado de volumen.
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