EL TIEMPO DE VIDA DE LOS HEMATIES

Su estudio en los procesos sanguineo de nuestra Patologia

CESAR REYNAFARJE H.

A los numerosos métodos que sc han crea-
do para €l estudio de los procesos sanguineos,
se ha sumado, en los dltimos afios, uno de
particular significacién: la determinacién del
tiempo de vida de los hematies en el torrente
circulatorio. De los elementos celulares del
organismo, probablemente, solo los glébulos
rojos pueden ser estudiados desde ¢l punto de
vista de sa longevidad en el organismo intac-
to, Este método, descrito originalmente por
Asuspy {1), cn 1921, no tuvo, al inicio, sino
limitada aplicacién debido, indudablemente a
las dificultades técnicas que acarreaba so apli-
cacién, basada en la aglutinacién diferencial
de hematics heterdgenos. Fs en Ia Gltima dé-
cada que la determinacion del tiempo de vida
de los hematies ha tomado auge, a raiz de la
introduccién de técnmicas que permiten marcar
éstos con isdtopos radicactivos, v estudiar no
sélo glébulos rojos heterdgenos, sino los del
sujeto en su propio organismo. Su aplicacién
ha side, desde entonces, de enorme utilidad en
la clinica y en la investigacion; particularmen-
te en el estudio del balanec cntre los fend-
menos de produceidn v destruccion  sangui-
nea, Desde 1952 hasta ¢l presente, nosotros
hemos empleado este método en el cstudio de
problemas hematologicos. Nos ha interesado,
especialmente, aquellas entidades que, por ra-
zones de ambiente v de clima, son caracteris-
ticas de nuestra patologia, tales como la poli-
citemia. de las grandes alturas y la ancmia de
2 enfermedad dc Carrién. También hemos
Hegado a cabo estudios en diferentes tipos de

ancmia hemolitica, v en recicn nacidos del
nivel del mar y de la altura. Tinalmente, en
algunas especics animales, tales como los
auquénidos, habitantes de nuocstras regiones
andinas, v ¢n perzos normales v con bartone-
losis. Son los resuitados de estos cstudios v
una cvaluacién de ellos los que presentamos
¢n este trabajo,

I

Tiempo de vida de los hematies
en relacién con la alture

Es bicn sabido que la policitemia de las
grandes alturas es debida a una mayor produc-
cion de los elementos de la serie roja, deter-
minada por ¢l estimulo hipoxémico. Pero no
era del todo conocido ¢l efecto que dicho cs-
timulo anoxémico podia tener sobre ¢l tiem-
po de vida de los hematies, Asi mismo, cuan-
do sujetos con policitemia de la altura descien-
den al nivel del mar, se observa ¢n ¢llos una
disminucién de la cantidad dc hematics. Fsta
disminucién se produciria por dos mecanis-
mos, segin ha sido plantcado anteriormente
(2). Una depresidn de la médula sea on su
funcién eritropovética; v una mayor destruc-
cién, que ocurritia durante las primeras sema-
nas del cambio de ambiente. La depresién
medular ha sido evidenciada por medio de
los estudios de produccién de los hematies,
realizadas por medio del hierro radicactivo (3).
Fn cuanto a la mayor destruccién de los he-
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matics, ello ha sido planteado sobre 1a base
del incremento de la bilirrubinemia v de la
excrecion del urobilindgeno fecal, durante los
primeros dias del descenso (2). Pero se ha
descubierto recientemente que la bilirrubine-
mia, como la excrecién del urobilinégeno fecal,
no siempre tienen origen en la mavor des-
truccién de los hematies, v por consignicate,
1o son Indices ficks de el incremento de he-
molisis. Para aclarar estos problemas cra in-
dispensable realizar ¢l estudio del tiempo de
vida de los hematies. Lo cual hemos realizado
en diferentes condiciones cn relacion con los
cambios de altura.

MATYERIAL Y METODOS

Se ha estudiade un total de 32 hombres,
adultos, samos, divididos en 8 grupos, cada
uno cn diferente situacidn con respecto a la
altura, como lo veremos lucgo.

L5

Las téenicas usadas para medir ¢l tiempo
de vida de los hematices, consisticron ¢n marcat
los globulos con isétopos radioactivos en algu-
nos de los grupos con glicina que contenia
carbén 14, v en otros con cromo 51.

En ¢l caso de la glicina marcada con car-
bon 14, el procedimiento consistié cn inyectar
cste amino-dcido conteniendo 100 microcuries
dec C 14, intravenosamente. La glicina marcada
iba a constituir, luego, parte de la molécula de
varias proteinas, cntre ellas, de la glebina, Los
hematies que temaban para sn constitucién Ia
globina marcada aparccian al cabo de ocho
a dicz dias en el torrente cireulatorio, en donde
se les podin seguir por medio de la deteccidn
de Ia radioactividad quec ostentaban, hasta su
destruccidn final, Para el efecto s¢ tomé mues-
tras de sangre, cada 8 dias, a partir de aquel
en que s¢ hizo la inveccion de la glicina, v
por un periedo de 6 meses, A fin de medir
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Fig. 1.—Tiempo de vida de los hematies de secis sujetos del nivel del mar expucstos a

una altura de 4,300 metros.

Observaciones rcalizadas mediante el método de la glicing

marcada con carbono radioactivo,
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la radicactividad existente cn dichas rouestras
se ¢xtrajo Ja hemoglobing de los hematies v
se la cristalizé siguiendo Ia téomica de Drasxin
{(*). Luego Ia hemoglobina fue convertida a
carbonato de bario, y en ¢ CO, resultante de
la descomposicidn de esta sal, sc midi6 la ra-
dioactividad, en una cimama de iomizacién, a
la presién atmosférica. Fsta filtima operacién
fue realizada cn Borkley, California. (5).

El método del cromo radioactive consistid
en Ia incubacidn de unos 30 centimetros ci-
bices de sangre heparinizada con unos 100
microcuries dc crome 51, en forma de cro-
mato de sodio (¢). Después de una hora de
incubacidn a l2 temperatura ambiente, se Tavé
los hematics con suero fisiolégico, v luego de
restituir la sangrc a su volumen original con
suero salino, se la inycctd intravenosamente.
La sangre inicial sec obtuvo después de 15
minutos, v Ias muesiras subsecuentes cada siete
dias. En dos centimctros de cada una de ellas
se midi6 la radioactividad cxistente, cn un con-
fador de contelleo, K1 andlisis del total de
muestras se hizo al mismo tiempo para evitar
las correceiones debidas a la disminucion de
Ia radioactividad del cromo.

RESULTADOS Y COMENTARIO

EFECTO DE LA HIPOXIA AGUDA
SOBRE LA LONGEVIDAD DE LOS HE-
MATIES: ¥ste estudio se rcalizo en un grupo
de scis sujetos oriundos v residentes del mivel
del mar, los cuales fueron trasladados a Mo-
rococha, a 4,500 metros de altura. A las 10
hotas después de su Yegada sc los inyects
la glicina radioactiva. Los sujetos fueron ob-
servados luego, a intervalos frecuentes, durante
los seis meses de su permanencia en la altara,
En la gréfica N? 1 mostramos los resultados
obtenidos, en forma de curvas que relacionan
Ia mdicactividad especifica dc la hemoglobina
con el tiempo en dias. Ellas mucstran que Ia
radioactividad de la hemoglobina marcada con
C-14 permaneci elevada hasta un tiempo cor-
cano 2 los 90 dias, a partir de los coales se

notd una declinacién de la radioactividad,
mmdicando la desaparicién de los primeros he-
matics marcados, micntras que los @ltimos que
desaparecieron lo hicieron alrededor de los 130
dias. Calculando ¢l ticmpo de vida del pro-
medio de hematies en cada caso, segiin el mé-
todo de SHEmIN ¥ RITTEMBERG ( 7}, sc obtuvo
que la longevidad de los hematics de estos
seis sujctos varié entre 111 a 121 dias,

Estos resultados sefalan claramente gue I
hipexia aguda no afecta la Jongevidad de los
hematics, pues clla es igual a la de los sujetos
normales en condiciones normales de oxige-
nacidn,

La hipoxig erénica y la vida de
fos hematies:

Fn un primer experimento cn rclacién con
Iz hipoxiz crénica, se cstudié la supervivencia
de los hematies de cuatro pacientes, usando la
técnica de la glicina marcada, Para ello so
utilizé cuatro nativos de la Oroya, los cuales
fueron observados cn csta misma localidad du-
rante seis meses, 2 partix del dia en que sc
les imyecté la glicina. Todos cllos sanos
que mostraban, por cierto, la policitemia
correspondiente a la altura en que csta situada
la Oroya a 3,800 mctros. Los resultados los
consignamos en ¢l cuadro N? 1. En & puede
verse que el tiempo de vida de los bhematics
de estos sujetos varié entre los 107 v Jos 117

CUADRO I

Tiempo de vida de los hematies en cuairo na-
tivos de la altura realizades por el msiodo de
1z Glicina marcada con Cl4.

Miinero de dias de

Sujeto supervivencia de hematies
L Z 107
H F 117
L. P m
A Z 108
Media ni
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dizs, lo cual estd deatro de los Hmites nor
males, indicindonos que la hipoxia crénica
tampoco modifica ¢l tiempo de vida de los
hematies.

Como se sabe, la téenica de la glicina ra-
dioactiva mide el tiempo de vida de los he-
matfes recién formados, puesto que  éste
amino-dcido sc incorpora a la globina de los
hematies en formacién., De manera que Ta
observacién que aqui describimos se reficre a
los glébulos de unma misma gemcracién. En
cambio cnando se incuba una cantidad de san-
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gre con cromo radioactivo, se marca glébulos
de diferentes edades. Nos ha parecido enton-
ces, convendente realizar también el mismo es-
tudio usando glébulos cn diverso grado de
evolucidn. Para lo cual se ha tomado trcs su-
jetos, mativos de Morococha, a los cuales se
cxirajo 30 centimetros cGbicos de sangre y se
incubd con unos 100 microcuries de cromo
radioactivo. Los hematies asi marcados, fueron
reincorporados al torrente circulatorio, luego
se observd el comportamicnte de éstes, por un
periodo de dos meses. En la fig. 2, mostra-
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Fig.. 2~Curvas de supervivencia de los hematiesde tres nativos de la altura (4,500 metros), es
tndiados en su lugar de origen. Observaciones realizadas con el método del cromo radioactivo
v hematies autdgenos.

TIEMPO MEDIO BIOLOGICO DE VIDA DE
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mcs los resultados, en forma de curvas de su-
pervivencia, que relacionan el porcentsje de
hematies marcados con el tiempo en dias.
Estas curvas, como puedc observarse, presentan
una dechnacién desde los primeros dias, en
centraste con lo que se ve en la téenica de
la glicina, lsta declinacién progresiva corres-
ponde a los hematics gue van destruyéndosc
en relacién con su grado de sensctud. Como
puede observarse, claramente, las curvas co-
rrespondiente a los tres sujetos de altura caen
dentro de 1a zona de variacién normal, obte-
nida mediante el cstudio de 10 sujetos norma-
les. Asi mismo s¢ determind ¢l tiempo medio
biolégico de vida de los hematies, expresidn
numérica que se usa en esta técnica, v que no
significa sino el nimero de dias en que Ia
radioactividad de los hematies marcados se
reduce a la mitad, dentro del organismo. Se
usa esta cxpresidn, por cuanto, de una parte,
no es posible detectar la radicactividad del
cromo hasta que los Gltimos hematics hayan
desaparecido, dado que la cantidad cmpleada
es relativamente pequefia. De otro lado hay
una elucion dcl cromo de los hematics, que
determina que la curva de declinacién sca
mds acentuada en los primeros dias que al
final. Esta elucién es felizmente constante,
aproximadamente del 1% de la radicactividad
existente, y no altera la interpretacién del
fendmeno. En Jos tres sujetos estudiados
este tiempo medio bicldgico de vida, fue de
25, 27, ¥ 30 dias, lo cual cac dentro de las
vartaciones normales para esta medida, que en
10 sujetos normales estuvo entre los 25 y 33
dias. Fstas observaciones confirman pues los
hallazgos obtenidos con la téenica de kL
ghicina,

Ei tiempo de vida de Ios hematies en nativos
de Ig alture ol ser trasladados al nivel del mar:

Este estudio se llevé a cabo, en una pri-
mera fase, en scis nativos de la altura (Moro-
cocha), a quienes luego dc marcar sus propios

globulos rojos, mediante el método del cromo
radioactivo, se los trasladé al nivel del mar,
donde se los ostudid por un periodo de dos
mescs. Los resultados obtenidos estdn repre-
sentados graficamente en la fig. 3. Como pue-
de observarse en dicha grafica, las curvas de
supervivencia de los homaties de los nativos
caen dentro de la zona do variacidn normal.
De otro lado, ¢l tiempo medio biolégico de
vida estuvo dentro de los Hmites normuales,
fue de 26 a 28 dias. Sin cmbargo, dcbemos
sefialar en relacién con la representacibn gra.
fica de estas observaciones, que los puntos co-
mrespondicntes al porcentaje de radioactividad
obtenida al sétimo dia caen en la parte infe-
rior de la amplia zona de variacién normal la
cual podria indicar una mayor destruccién de
los hematics mds viejos durante esta semana;
o significar un defecto de téenica, pues en es.
tos primeros dias, debido a la elucidn del cro-
mo, v al manipuleo de las muestras, cs en
dende sc nota una mayor variacidn de los re-
sultados, aun cn los casos normales. Con el
objeto de aclarar este punto discutible se le-
v6 a cabo un segundo experimento cn nativos
de 1a altura conducidos al nivel del mar, el
cual consistié en estudiar, detalladamente, cl
ritmo de destruccién de los hematies durante
estos primeros sicte dias. Para lo cual se hizo
determinaciones de la radioactividad de los
hematies marcados cada 2 dias, durante los 15
primeros dias, en comparacién con un grapo
dc sujetos del nivel del mar. La fig. (4}, que
presenta los resultados de csta  observacion,
muestra que no hubo diferencia en cl compor-
tamicnto entre los hematies cormrespondientes
a los sujetos provenicntes de la altura y los
normales del nivel del mar.

Estas pruebas revelan que no existen in-
cremento de la destruccion de los homaties en
los sujetos con policitemia de 12 altura que
son traslzdados a lugares donde la tensidn del
oxigeno ¢s normal, ni adn en la primera se-
mana del cambio.
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Fig. 3~Curvas de supervivencia de los hematies
de cinco nativos de la altura trasladados al ni-
vel del mar, Método del cromo radioactivo,
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Fig. 4—Rcpresentacion grifica de las observaciones en la suporvivencia de los hematies

de cinco nativos de la altura trasladados al nivel del mar, en comparacion con la su-

pervivencia de los hematies de cinco sujetos del nivel del mar observados también al

nivel def mar. Las observaciones se realizaron cada dos dias al inicio, Cada punto
de las curvas representa la media de cinco observaciones.

Longevidad de los hematies en el
sorache crénico

En dos casos de soroche crénico se midid,
también, ¢l tiempo dc vida de los hematics.
Como se sabe cstos pacientes tienen un grado
de policitemia mucho mayor que los nativos
de la altura, para una elevacion dada. Uno
de nuestros pacientes teniz 24 grs. de Hb, v
¢l otro 25 grs. Nos parccié cntonces intere-
sante estudiar a estos sujetos, al ser traslada-
dos al nivel del mar, para ver si en ¢l pro-
ceso de desglobulizacién que acompafia a la
mejoria clinica correspondicnte, intervenia una
mavor destruccitn de los hematies, como se
habia postulado, sobre la base de un definido
ineremento de la excrecion del urobilindgeno
fecal, descrito anteriormente {2). En los dos
pacientes estudiados, mediante la téenica del
cromo sadioactivo, las curvas de superviven-
¢ia muestran que no hube en ellos una dis-
minucién del ticmpo de vida, como corres-

pondcria a un proceso de mavor destruceion,
pues en ambos casos Jas curvas cayeron den-
tro de los limitcs de la zona de variacion nor-

mal {fig. 5).
Otras determinaciones

Se¢ ha realizado tambien cl cstudio de he-
maties provenicntes de fres sujetos normales
del nivel del mar, transfundidos 2 sendos na-
tivos de la altura. Para ello despuds de ex-
traer unos 30 cc. de sangre de los donaates
normales del nivel del mar, s¢ transportd esta
sangre con todas las precauciones de refrigera-
cion, evitando su {raumatizacion. Después de
ser marcada con cromo radioactivo, se trans-
fundié a cada uno de los receptores de la al-
tura, previas pruebas de compatibilidad. Los
resultades de estas observaciones muestran que
tampoco en cstas condicioncs, o sea de hema-
ties heterdgenos, que bruscamente son-cambia-
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Fig. 5—~Curvas de supervivencia de los hematies
en dos casos de Soroche Crénico. Método del
Cromo radicactivo y hematies auidgenos.

TIEMPO MEDIO BIOLOGICO DE VIDA DE
LOS HEMATIES.

dos a un ambiente de hipoxemia, hubo alte-
racién del tiempo de vida de los hematies,
pues las tres curvas cortespondientes caveron
dentro de los limites normales {fig. 6). Del
mismo modo se hizo un cxperimento en senti-
do inverso, es decir, hematies de 3 natives de
la altura fueron Hevados al nivel del mar e
inyectados a 5 recepiores normales del nivel
del mar. Cuatro de las curvas cayeron dentro

26
28

dias

»”

de los limites de variacién normal (fg 7).
La otra revelé un acortmmiento de la vida dc
los hematies. Crecmos sin embargo, que en
cste Gltimo caso la cavsa de la ripida desapa.
ricién de los hematies del torrente cirenlato-
rio no se debid al cambio de la saturacidn al
oxigeno, Nos parece que esto sc debid, proba-
blemente, a cierto tipe de incompatibilidad,
que no fue ostensible in vitro,
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Fig. 6~Curvas de supervivencia de Jog hematies
de tres sujetos del nivel del mar transfundidos
a sendos nativos de la attura. Método del cromo
radioactivo v hematics heterdgenos.
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Las observacioncs que aqui exponemos re-
velan que los cambios de oxigenacion, debidos
# modificaciones de la altura, no alteran e
tiempo de vida de los hematies. Kllo signifi-
ca, en primer Jugar, quc la policitemia se de-
be exclusivamente a un incremento de la pro-

duccién eritrocitica ¥ no a alteracidn alguna
en la longevidad dc los hematics. En efecto,
las observaciones realizadas, midiendo ¢} tiem-
po de vida, va sca de glébulos rojos recién for-
mados en la médula Gsea, o de gidbulos de
diferente grado dc maduracidn, de hematies

autdgenos o heterdgenos, cn recien llegados o
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Fig. 7—~Curvas de supervivencia de Ios hematies
de cinco natives de la altura transfundides a
sendos sujetos del nivel del mar. Método del

cromo radicactive v hoematies heterépencs,
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cn residentes de las grandes alturas, no revela-
ron ninguna modificacién en la supervivencia,

De otro lado, los glébulos rojos de sujetos
con puoliciternia de altura, que fueron trash-
dados al nivel del mar, ey decir, de un medio
hipoxémico a uno de oxigenacién normal, sc
comportaron d¢ manera normal desdc el punto
de vista de su longevidad. Esto fue ostensible
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aun en los primeros dias, durante los cuales
sc sospechaba que hubiers mavor destruceidn,
por el hecho de que en este lapso se habia
encontrado un incremento de Iz excrecién del
urcbilinégeno fecal {2). Los resultados de las
presentes investigaciones parecen indicar, pues,
que en la explicacidn de la desglobulizacién
que ocurre en los sujetos de altum, que son
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trasladados al mivel del mar, solo existe un
mecanisme, ¢l de la monor produccién. Este
punto de vista estd sustentado, también, por
el estudio de los lugares de sccuestracitn ¥
destruccién de los hematies, que han revelado
que ¢n los sujctos que vienen de la altara al
nivel del mar, la destrucecién se resliza en
igual proporcién que en los sujetos mormales
del nivel del mar, tanto en el bazo como en ¢l
higado (8). Ls intcresante puntualizar que,
atin en los casos con soroche crémice, donde
el exceso de hematies es mucho mayor que la
de los nativos normales de la altura, ¢l tiem.
po de vida de los globulos rojos s normal.
Es decir, que tampoco en estos casos ¢l orga-
nismo zecurre a una mayor destruccién de he-
maties para deshacerse del exceso de ellos.
Ello cxplicaria un hecho de observacién fre-
cuente, v es que los sujetos con la enfermedad
de Monge, seguidos periédicamente al mivel
del mar, han mostrado lentitud en ¢l proceso
de disminucién dc Ta masa de glébulos rojos.

(Como explicar, entonees, ¢l incremente de
Ia exerccién del urobilindgeno fecal en algunos
sujetos que viencn de la altura al nivel del
mar? Nos parcce que ello se puede cxplicar
teniendo en cuenta que no todo ¢l wrobiling-
geno ni la bilirrubina proviene, necesariamen.
te, de 1a destruccion de los hematies. Loxpow
{*}, mediante el uso de glicina marcada con
N-—-15, ha encontrado que parte dc los pig-
mentos de cxcrecion provienen de fuentes di-
ferentes a las de la dostruccién de glébulos
tojos. Parece que un exceso de grupos heme,
producidos en el higado, al no ser utilizados
para la sintesis de la hemoglobina, son cata-
bolizados y dan origen también a la formacion
de pigmentos dc excrecion. Este exceso de
grupos heme, seria explicable, en el caso de
los sujctos quc bajan al nivel del mar, por
¢l hecho dc que en cllas Ia sintesis de 1z he-
moglobina estd muy disminuida, debido 2 la
depresién de la eritropovesis v la demanda de
grupos heme estaria, por comsiguiente igual-
mente disminuida.

La observacién de un solo caso de acor-
tamiento del ticmpo de vida de los hematics
en ¢l grupo de sujetos de altura, cuyos glébu-
Jos fueron transfundidos a sendos individuos
del nivel del mar, no s¢ puede interpretar sino
como debido a algin tipo de incompatibili-
dad, que no fue posible demostrarla in vitro.
Esto ha sido descrito antcriormente cn algu-
nos casos de gldbulos rojos normales cuando
fueron transfundidos en sujetos tambien nor-
males {19}, Lfectivamente, sc ha comproba-
do, en algunos casos que glébulos rojos nor-
males marcados con cromo radinctivo, de un
mismo donante, gque fucron transfundidos a
dos reccptores normales, en uno de ellos el
tiempo de vida de Jos hematies fue normal,
micntras que en ¢l otro estuve acortada. Esto
constituye, dicho sea dc paso, una muestra de
los inconvenientes de usar globulos rojos hete-
régenos, siendo mucho mas ventajoso estimar
la supervivencia de hematics autégenos.

Iy

El tiempo de vida de los hematies en las
anemias hemoliticas

la determinacién de la supervivencia de
los globules rojos es de particular interés on
el estudio de¢ las anemias hemoliticas. Me-
diante este método ha sido posible descubrir
In patogenia hemolitica de muchos procesos
anémicos cuvo secanisme de produccién sc
ignoraba, por cuanto las pruebas clisicas para
la tipificacién de ellas no las detectaba dada
la pequeiia magnitud de 1a destruccién san-
guinea. Su importancia es tal quc Moirison
(') definc como ancmia hemolitica 2 “toda
aquells en ka que ol tiempo de vida de los
hematies estd disminuido”. Por consiguientc,
si bien es cicrto que puede Hegar al diagnds-
tico de anemia hemolitica mediante la deter-
minacion de la bilirrabinemia, la excrecién
del urobilinégeno fecal, la reticulocitosis, o el
reconocimiento de algdn defecto del hematie,
es enfcramente cierto tambicn, que otros ca-
sos, el diagnostico solamente puede hacerse
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midiende directamente la supervivencia de los
glébulos rojos, tal medida juega dc ¢sa ma-
nera, parte indispensable en los diagndsticos
hematolégicos.

Nosotros hemos realizado ¢l estudio de Ia
supervivencia de los hematies en varios tipos
de anemia hemalitica, incluvendo Verruga Pe-
ruana. Sobre la base de dichas observaciones
sefialaremos la importancia de csta determina-
cidn cn las diferentes anemias producidas por
m meeanismo de mavor destruccidn, desta-
cando las peculiaridades de este cxamen on
cada caso.

MATERIAL Y METODOS

Sc¢ ha estudiado un total de 16 pacientes
con anemiz hcmolitica, de diferente tipo, co-
mo lo veremos lucgo. La determinacidn del
tiempe de vida de los hematics se realizd me-
diante Iz técnica del cromo radicachive, tal
como se describe en ¢l capitulo N2 1 de csta
informacién. En todos los casos sc usd globu-
los rojos antégenos, es decir los del propio su-
jeto.

Scgin los requerimicntos para llegar al
diagnéstico, sc realizaron en cada caso difc-
rentcs pruebas. En todos ellos se Hlevd a cabo
la determinacion de bilirrubina total v frac-
cionada, siguicndo las técnicas de Maroy y
EverLyy; Ja determinacién de la reticulocitosis
mediante la técnica de BRERER ('2); la dc he-
moglobina po rel colorimetro de Fvrryx; v
¢l hematocrite usando el tubo de WINTROBE.
En algunos casos, para hacer el diagnéstico di-
ferencial entre anemias hemoliticas debidas a
proceses inmunolégicos v otros tipos, se rea-
lizé la prucba de Coomms (13), tanto la di-
recta, como la indirecta. Para confirmar ol
diagndstico de anemia hemolitica nocturna
parcxistica, sc realizé la prueba de Ilam (14}.

RESULTADOS

Anemias por defecto intracorpuscular,
En Ia figura N® 8 presentamos las curvas
de supervivencia de los hematies en casos dc

anemia hcemolitica, en los cuales estaba en
causa un defecto intrinseco del glébulo rojo.

Siclemia: Vamos 2 referimos, en piimer
lugar, al caso en ¢l cual se hizo <l diagndstico
de ancmia hemolitica a células faleiformes. Tal
diagndstico se cfectud mediante  la cobserva-
c¢ién de los hematies en forma de hoz, provo-
cados en un ambicnte anoxémico. En esta pa-
ciente se estudid tambien Ia hemoglobina des-
de ¢l punto de vista de su comportamiento
clectroforctico, encontrando gue cra wn casa
de alteracidn de tipo S-S. Es decir un homo-
cigote para la  anormalidad caracteristica de Ia
siclemia. La enferma era de raza negra, de 13
aftos de edad, y con 7 grs.% de Hb, Come
puede observarse cn Ia curva correspondientc
a este caso, la supervivencia dc los hematies
cstuvo acortado. Sin embargo, dicho acorta-
micnto no fué muy marcade por el hecho de
que al tiempa de realizarse la prueba de su-
pervivencia la paciente no hacia una crisis he-
molitica. El tiempo medio biologico de vida,
fue de 15 dias.

Talacemia: Fste paciente fue un nifio, de
tres afios de cdad, quien presentaba la tipica
alteracién de los hematics er forma dc som-
brero mejicano, que caracteriza a la enferme-
dad de Coorey, o talacemia mayor. Severa-
mente anémico, tenia 6 gramos por ciento de
hemoglobina cuando se le hizo el estudio, y
tanto el padre como la madre de este miiio,
presentaban en sus globulos rojos las caracte-
risticas correspondicntes a las personas que po-
scen talacemia menor, cs decir cierto grado de
atteracion de los hematies, que no Yegan a dar
origen al cuadro hemolitico. Pero el estudio
de la hcmoglobina realizado por Aste (19)
revelé un clevado porcentaje de hemoglobina
F., lo cual confirmaba el diagnostico. El tiem-
po de vida de los hematics, en este caso, tam-
bicn estuvo acortado, tal como puede verse en
la figura 8, siendo el tiempo medio bioldgico
de vida de los hematics de 8 dias. Como en
¢l caso anterior, la alteracién no fue tan mar-
cada, por el hecho de que el nifio hacia sola-
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mente una Ygera crisis hemolitica cuando se
I hizo el presente estudio.

Siclemia-Talacemia: Este caso corresponde
a una nifia de cuatro afios de cdad, en quien
se descubrié que el cuadro  hemolitico del
que padecia era ocasionade por 12 herencia del
gene responsable de la siclernia de uno de sus
padres, v ¢l de 1a talacemia del otro. Ln efec-

100,
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to se encontxé en Jos estudios de la hemoglo-
bina, la altcracidn tipe S, que cormresponde a
Ia siclemiz y un porcentaje elevado de hemo-
globina fetal (F), correspondiente a la tala-
cemiz. En la sangre periférica se observd, por
cierto, tanto los hematies falciformes como los
hematies en forma de sombrero mejicano. Es-
ta paciente de cuatro afios de edad y con 6
grs. de Hb. mostré un acortamicnto conside-
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Fig. §.-Cnrvas de supervivencia de los hemaiies
en cinco casos de anemia hemolitica por defec-
te intracorpuscular,
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rable de la Jongevidad de los hiematies, tal co-
mo pucde observarse en la fig. 8, sicndo el
tiernpo medio bioldgico de vida de 8 dias.
Ovalocitosis: Este caso corresponde a una
sefiora de¢ 50 afios, que presentaba un 20 por
ciento de sus hematics en forma eliptica. Esta
rara alteracién suele dar origen a un incremen-
to de Ja destruccion de los hematies por la ac-
cion fagocitaria dcl bazo. En cfecto, esta pa-
ciente presentaba anemia, un definide incre-
mento de la bilirrubina de tipo indirecto, y
reticulocitosis. El estudio del tiempo de super-
vivencia de los homatics reveld, consccuente-
mente, que la declinacién de la curva corres-
pondicnte, fue ripida al imicio; pero en los
dias subsiguicntes siguié la direccién de 1a de
los sujetos normales. Este comportamiento de
la curva indica, claramente, que existia en ella
dos poblaciones dc globulos rojos, una frégil,
que se destruia ripidamcnte y que correspon-
dia, presumiblemente, a los glébulos de forma
anormal, y la otra poblacion de globules nor-
males que no revelé alteracion de su supervi-
vencia. El tiempo medio bioldgico de vida cn
este caso fue de 15 dias.

Hemoglobimuria nocturna paroxistica: El
paciente que padecia dc esta enfermedad, fue
diagnosticado mediantc la prueba de Ham, cs
decir aquella que reveda la sensibilidad de los
hematies a Ia desviacién del pH de 1a sangre
hacia la acidez. Presentaba, por cierto, las
picas crisiy de hemolisis durante ¢l sueiio,
acompafiadas de hemoglobinuria marcada. En
este caso la longevidad de los hematies estuvo
muy acortada, tal como puede observarse en
la f;igura 8. Lo cual explicaba la m;lrcada} ane-
mia, acompafiada de incremento de la bilirne-
bina v de los reticulocitos. La intensidad de
la destruccién s reflejé en ¢l tiempo medio
hiolégico de vida que fue solamente de 8 dias.

Anemias por defecto extracorpuscular,

En este grope de anemias, hemos tenido
la oportunidad de estudiar varios casos de dis-
tinta etiologia, todas cllas con la caracteristica

comiin de que la causa que las deterning es-
tuvo fuera del hematie, es decir, en el medio
ambiente del eritrocito .

Anemias hemoliticas adquiridas: En la fi-
gura N? 9, presentamos 5 casos de este tipo:
Uno de ellos debido a la presencia de agluti-
ninas autoinmunes. Estas aglutininas se inves-
tigaron mediante la prucba de Coomss (13)
Ia cual resultd positiva tanto con la técnica
directa como la indirecta. Aunque la causa de
la formacién dc aglutininas contra Jos propios
globulos del paciente no sc aclard, lo evidente
fue que ellas le productan un incremento de la
destruccidn de los hematics, tal como puede
deducirse de Ia intensidad de Ja anemia v de
la bilicrubinemia indirecta. En ¢l segundo pa-
ciente se descubrié una sensibilidad a cierto
tipo de alimentos. En cofecto, en este enfermo
sc presentd dos crisis hemoliticas severas, des-
pués de Ia ingestién, en ambos casos de maris-
cos. La anemia ¢n este paciente sc instalé con
rapidez. En una de las crisis, en cinco dias
lubo un descenso de la hemoglobina desde 14
grainos por cicnto a cuatro gramos por ciento.
Las crisis desaparecicron con la administracién
de desis clevadas de corticoides. Los tres 1es
tantes casos que presentamos cn este grupo,
no tuvieron cansa conocida; es decir que se
consideraron dentro del grupo de anemias he.
moliticas adquiridas idiopdtica, En efocto en
cllos la prucba de Coonss, fue negativa; no
hubo antccedentes ostensibles de intoxicacién
por agentes quimicos o medicamentosos, ni
ofra causa aparentc. Sin cmbargo en todos
cllos, el cuadro hemolitico sc reflejé en la
anemia intensa acompafiada de gran reticu.
locitosis ¥ de elevada hilirrubinemia,

En todos cstos casos de ancria hemolitica
adquirida, €l tiempo de vida de los hematies
estuvo acortado, a juzgar por lo que se puede
observar en las curvas, de supervivencia y las
cifras del tiempo medio biolégico de vida co-
rrespondientes, que estuvo entre los 2 vy los
10 dias.
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Fig. 9.—~Curvas de supervivencia de los hematizs
en cineo casos de anemia hemolitica adquirida.
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g anemia de Iy Verruga Peruana: La su-
pervivencia de los hematies en esta anemia ha
side objeto de un detallado estudio, va publi-
cado anteriormente, ('6, 7). En cste informe
solo haremos un resumen de las obscrvacio-
nes mis importantes, Come e bien sabido,
la ancmnia de CarriON ha sido catalogado co-
mo hemalitica, sobre la base de estudios an-
terfores ¢n los quc se demostrd un incremen-

to de la bilirrubinemia {8} del urobilindgeno
fecal {7%), de la rcticulocitosis {20}, v de Ia
critrofagocitosis {en las piczas de autopsia)
(2'). Por esta razdén se presumia que el tem-
po de vida de los hematies cstaria disminuido.
En efccto en un grupo de caridnicos en los
que sc estudid ¢l tiempo de vida de los hema-
tics del propio enfermo, marcando estos ele-
mentos, va sca en ¢l mismo torrente cirenlato-
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rio por inyeccién intravenosa del cromato de
sodio radicactivo; o in vitro, incubando los he-
maties con ¢l isdtopo, antes de ser invectados,
hemos encontrado que la supervivencia de los
gidbulos rojos cstd muy acortada, tal como
puede verse en la fig. 10 y 11. En algunos
casos, a los cuatro o seis dias, solo sc encon-

tré6 el 50% de Ja radioactividad correspon-
dicnte a los hematics marcados. Puede obscr-
varse, sin cmbargo, que a la ripida caida de
las curvas, que ocurrié en los primeres dias,
signid una tendencia de cllas a scguir los linea-
mientos de la zona de variacion normal, Lo
cual significa que parte de los hematics sc ha-
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Fig. 10—Curvas de supervivencia de los hematies

en tres casos de Verruga Peruana. Los glébulos

cojos fueron marcados con cromo radioactivo,

in vitro. Las curvas del sistema de coordenadas

del angulo superior derecho, rcpresenta el po-
centaje de parasitismo globular.
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bian librado de la mayor destruccién. Es de
particular interés mencionar ¢l hecho de que
atin en los casos ¢n los que ¢l parasitismo fue
del cicnto por ciento {(ver las ordenadas del
dngulo supcrior derecho), hubo wna buena
proporcién de hematies que no fueron destral-
dos. El tiempo medio de vida fluctia en este
grupo de pacientes entre los 5 v los 13 dias.

DISCUSION

El cstudio del tiempo de supervivencia de
los hematies ha permitido confirmar, clara-
mente, ¢l caricter hemolitico de los diferentes
casos de ancmia, tanto en lo que se retiere a
aqucllos en que la causa fue m defecto del
propio globulo rojo, como cn Jos que la altcra-
cidn dependié de wun factor extracorpuseular,
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Fig. 11—Curvas de supervivencia de los hematies

on tres cases de Verruga Peruana, Los gidbulos

rojos fueron marcados con cromo radicactivo,

in vitro. Las curvas del sistema de coordina-

das del angulo superior derecho, representan
¢l porcentaje del parasitismo globular,
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En la mavoria de los pacientes ¢l diagnéstico
del cardcter hemolitico de o anemia fue, cier-
tamente, facil, sobre tode en aquellas produ-
cidas por un defecto intracorpuscular. Fn
éstas no hubo dificultad de identificar Ia al-
teracion morfoldgica del hematie, atin en los
casos en que la intensidad del proceso no fud
marcado ¥ no habia dado Ingar a un incre-
mento de la bilirrubina indirecta, del urobi-
lindgeno fecal o de tos reticulocitos. U's mas,
en la mayor parte de los casos, el estudio de
las hemoglobinas anormales, tanto en el pro-
pio pacicnte como en sus familiares, ayudd
al diagndstice, Pero tratindose do las anemias
adguiridas, en las gue €] hematie no sufre al-
teracién alguna, v sobre tode ca aquellas de
peca intensidad, en las que log signos de ma-
vor destruccién no se manifestaron a través
de los productos de la desintegracion de la
hemoglobina, la determinacidon del tiempo de
vida de los hematics fue ¢l dpico medio de
legar a la conclusion diagndstica dec anemia
hemolitica. Tal tipo de problema lo hemos
confrontads en ¢l grape de anemias hemoli-
ticas adquiridas idiopaticas que aqui deseri-
bimos.

Es intcresante seiialar, asi mismo, que nin-
gin procedimicnto clinico o de laboratorio re~
vela, con la misma exactitud que las curvas
de supervivencia de los eritrocitos, la magnitud
del proceso hemolitico de un enfermo deter-
minado. Este método ha puesto cn evidencia
que, on algunas ocasiones, la actividad hemo-
litica acorta ia vida del hematie a menos de
una semana. Tal grado de anormalidad difi-
citmentc se podria haber sospechado, pues la
médula 6sea trata, en estos casos, dc com-
pensar la alteracién aumentando la produc-
cién hasta en seis veees mds de Jo que es capaz
en condiciones normales.

Por otra patte, la determinacién seriada de
Ia supervivencia de los hematics, ha permitido
descubrir en algunos de nuestros casos, Ia exis-
teacia de dos tipos de poblacién de homaties:
unos, evidentemente normales, que tenian un
gorto tiempo de wida; v otros, normales, con

ut tipo de ovida fwmbién normal Estos dos
tipus se han puecsto cn evidencia en aquellas
curvas que tenfan wna declinacién ripida al
inicio v quc luego cambiaban su dircccion v
segufan los lincamientos de las curvas corves
pondientes a los sujetos normales. Este tipo
de obscrvacidn se ha obtenido, también, en el
caso de los verrucasos, adn en aquellos en los
que ¢l parasitismo ¢ra del ciento por ciento.
Lo cual prueba que parte de los hematies del
carribnico se libraban de mavor destruccidn
porque s¢ desembarazaban, de alguna maners,
de Ia bartonela. Este modo de deshacerse de
la bartoncla estd, probablemente, en relacion
con la funcidn que ticne ol bazo de lilwar a
los hematies de particulas extrafias a €, sin
alterar su estructura, tal como ha sido descrito
e otros casos de presencia de purticulas ex-
trafias cn ¢l hematle, Esta geeidn ‘limpiadora”
del baxzo cstasia favorecida en ¢l caso de la
enfermedad de Carridn por el hecho demostra-
do por Arpana (22} primero, ¥ luego por Nuck
(23} ¢n el microscopio clectrdnico, de que la
bartoncla no estd dentro det hematle, sino sim-~
plemente adherida a ¢l

111

Fl tiempo de vida de los hematfes en el
recién nacido

El recién nacido presenta caractoristicas
hemnatologicas pecndiares. Una de las mds im:
portantes &5 la marceada disminucién de los
hematics en las primeras semanas que siguen
al nacimiento. 1 mismo fendmeno, pero con
menor intensidad, ha sido demostrado en Ia
altura (24). En ambos casos ¢} principal fac-
tor en causa es la depresibn de la médula
ésea. Pero Ia posibilidad de que cxista, ademss,
un factor de tipo hemolitico ha sido planteado
sobre la base dol incremento de la bilirrubina
indirccty gue s¢ cncucntra al nacimiento,
cual ha sido atribuida, por okros, a uma in-
madurez de Ia célula hepatica. Con ¢l objeto
de aclarar si existe una mavor destruccidn de
hematics, sc ha realizado la detcrminacién del
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tempo de vida de cllos. Los estudios enca-
minados & cste fin demostraron que existia un
acertamicnto de la supervivencia de los gld-
bulos rojos del recién nacido. Pero ha habido
desacucrde ¢n fa interpretacidn de los resul-
tados, sobre todo ¢n lo que s¢ reficre al papel
gue la ancoxemia podria jugar en esta altera-
ciér. Por este motive hemos creido conve-
niente realizar estudios del tiempo de vida de
los hematics tanto al nivel del mar como en
la altura, en la suposicion de que si la hipoxia
juega algin papel, ¢l acortamiento de la su-
pervivencia deberia estar més acentuado en
los recién nacidos de la altura, donde presu-
miblemente, el nifio cstd sometido 2 una ma-
yor hipoxia durante la vida intrauterina, como
ciertamente Yo estd al salir al ambiente exterior.

MATERIAL Y METODOS

Sc ha estudiado tres grupos de infantes.
El primero estuve constituide por § recién
nacidos al nivel del mar. El segundo por 5
recién nacidos en la Orova, a 3,730 metros de
altura. El tereero por 5 infantes de 8 dias de
edad, nacides al nivel del mar.,

A todos cllos sc les extrajo 5 cc, de sangre:
en ¢l caso de los recién nacidos, del cordon
umbilical, ¥ dci seno Jongitudinal en el caso
de los infantes de 8 dias. Esta sangre extraida
con heparina fue incubada con 100 micro-
curies de cromo 51, tal como sc describe en
el capitulo 1. Luego los globulos rojos de
cada uno de los infantes fueron trasfundidos
a sendos smjetos normales, en cuvo torrente
circulatorio se observd el comportamiento de
los hematics marcados.

Con fincs comparativos se estudi6, ademas,
la supervivencia de los gldbulos rojos de 5
personas normales. Con lo cual sc construyé
Ia grifica corrcspondiente a la zona de varia-
cidn normal de la supervivencia de homatfes
adultos heterdgenos.

RESULTADOS

Los resultados correspondientes al grupo de
5 recién nacidos del nivel del mar los presen-

I

tamos cn ol cuadvo I, Todas Ias curvas de
supervivenicia de los hematies de los recién
nacidos mostraron una declinacién incremen-
tada, notindose, ademas, que hubo gran varia-
bilidad de sujeto a sujeto. Este acortamiento
de la supervivencia de los hematics os mis sig-

CUADRO 1T

Tiempo medio bioldgice de vida de los hematies
de recién nacidos del nivel del may, de la altu-
ra v de adultos normales del nivel del mar.

Recién Reckén Adultos

nacidos del nacidosde  del nivel

nivel del mar  la altura del mar

{dias) {dias) (dias)

12 9 28
14 14 29
13 12 29
I 17 32
17 17 k¥
Media 13 14 k't

nificativa si e tiene cn cucnta guc al momen-
to del nacimicnto, como ha sido demostrado
previamente, hay un incremento de la eritro-
povesis de mancra que la cantidad de hematies
jovencs deben ser mucho mavor que ea los
adultos. Tl tiempo medio biclogico de vida
de los hematies del rccién nacido del nivel
del mar varid entre los 11 v 17 dias, mientras
que cste mismo indice cstuvo entre los 28 v
Tos 32 dias en ¢l grupo de hematies heterdgenos
normales de sujetos adultos.

A los 8 dias del nacimiento, persistié el
acortamiento de I supervivencia de los he-
matics, tal como puede observarsc cn la fig.
12, cn la cual presentamos los resultados co-
rrespondientes a este grupo. Obsérvese que en
ellos también hubo variacioncs individuales,
1o cual se refleja ademds en las cifras del tiem-
po medio biolégice de vida, que varid cn
cstos infantes ontre los 9 dias ¥ los 15 dias.

Finalmente, en el grupo de recién nacidos
de la altura, cl acortamiento de Ja supervi-
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Fig. 12~Curvag de sapervivencia de los hematics

de cuatro infantos de oche dias, que fueron

transfundidos a sendos sujetos aduitos. Tanto

Ios infantes como los sujetos son del nivel decl
mar.
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vencia de los hematics fue similar al observado
en los recidn pacidos del nivel del mar, tal
como puede verse cn las cifras correspondien-
tes, que mostramos en €l cuadro I, sicmpre
en comparacion con Ia de los sujetos normales
adultos. Fn efecto las cifras del tiempo medio
biolégico de vida de los hematies en cste gru-
po variaron de 9 a 17 dias. Si comparamos

12 dias
i
i3

9

»
M
"

cstas cifras con las del grupo de recién naci
dos del nivel del mar vemos que son muy si-
milarcs.

DISCUSION

La cvidencia obtenida en el presente es-
tadio indica que los hematies del recién na-
cido, va sea del nivel del mar o de la altura,
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se destruyen mas ripidamente que los glébulos
rojos del adulto. Asi mismo, a los ocho dias
del nacimiento no s¢ medifica ostensiblemen-
te esta caraetcristica, Los resultados de estas
observaciones conducen & la cxplicacién de
algunos fendmenos que permanecian obscuros
hasta €l advenimiento de las téenicas que per-
miten estudiar el tiempo de vida de los he
maties. En primer lugar, la disminucidn de
la masa globular cn las semanas que siguen al
nacimiento se debe, no solo a Ia depresién me-
dular, sino también a4 una mavor destruccién
de hematics. En scgundo lngar, la ictericia,
que fuera abribuida 2 wna inmadurez hepitica
por mayoria de autores, se debe, en gran parte,
a Ja mayor destruccion de los hematies. El
otro factor seria la cxistencia de una inmadurez
de la célula hepdtica para T conjugacién de
Ia bilirrubina con ¢l icido glucordmico, tal
cemo ha side revelado en recientes observa-
ciones (25},

Finalmente estos cstudios prucban que la
hipoxemia no altera €] ritmo de destruccidn
de los hematics del recién nacide. Se habia
postulado, por algunos autorcs, que los hema-
ties formados bajo condiciones de hiposxia,
dentro del dtero, eran incapaces de sebrevivir
en condiciones normales de oxigenacién (26).
Si ello fuera cierto los recién nacidos de al-
tara deberian meostrar un grade mavor de
acortamiento de la vida de los hematies, v 1o
que se ve, en reglidad, ¢ que en ambos casos
Ia supervivencia de cllos no varia.

Descartado el factor anoxémico, queda por
explicarse cual cs ¢l mecanismo probable de
lz mayor destruccidn. Si bien no lo podemos
determinar, 4 ciencia clerty, en hase de estos
estudios, dcbemos tener presente algunes he-
chos que son evidentes. Uno de cllos o5 que
los gibbulos del recién nacido difieren, en
algunos aspectos, de los dcl adulto. Se ha
demostrado cn efecto, que existe una definida
macrocitosis en ¢l recién pacido (%7, (28}, To
cual podria ser uno de los factores que deter-
minen su fragilidad a la accién de los elemen-
tos del sistema rcticulo-endotelial. Se sabe, al

respecto, que ol bazo tiene como una de sus
funciones, 2 capacidad de cscudrifiar los glé-
bulos rojos a su paso per este drgano, v sacar
de la circulacion aqucllos que no ticnen
forma v tamafio normales. Un buen ejemplo
de esta habilidad dcd baze os ¢l comporta-
miente de cste Grgano en la esferocitosis.
Cuando los giébulos rojos de pacientes con
esa alteracién son transfundidos a una perso-
na normal son ripidamente destrmidos. En
cambio, cuando hematies de cstos mismos
pacicntes son transfundidos a una persona sin
bazo los hematics esferociticos tienen un tiem-
po de vida normal {2),

Se ha demostrado, de otro lado, que los
hematics del recién nacido son mds frigiles a
Ia acciébn mecinica del desgaste. (30). Fxpe-
rimentos realizados en nucstro laboratorio han
confirmado estos hallazgos (*'). Esta mayor
fragilidad de los hematies podsia explicar, tam-
bién, por lo menos en parte, & acortamicnto
del tiempo de vida de los hematies en ¢l to-
reente circulatorio del recién nacido v €l in-
fante de 8 dias.

Tinalmente ¢s conveniente teper presente,
que €l hematie del recién macido es diferentc
4l del adulto en cuanto se refiere 2 1a hemo-
globina, Kstudios rcalizados desde un tiempo
atrds han demostrado, en cfccto, que T hemo-
globina del recién nacido es més resistente a
Ta desnaturalizacidn alealing, lo cual 1o dife-
rencia fundamenta’mente de la hemoglobina
del adulto, Haméndose por csta razdn, a ague-
a hemoglobina F, para distinguirla de la he-
moglobina del adulto, demominada A. Pues
bicn, cn casi todos los casos dc alteracién
molecular de la hemoglobina, se ha demos-
trado que cxiste una fragilidad de los hematies
a Ta destruccidn, v por consiguiente €l acorta.
micnto del tiempo de vida es evidente. Esto
¢s particalarmente remarcable cn ¢l caso de Ia
talacemia, enfermedad que se caracteriza pox
cl elevade porcentaje de hemoglobina F.

Las caracteristicas de los hematies del re-
cién nacido, gue acabamos de comentar, de-
saparecen panlatinamente. A medida que avan-
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za el desarrollo del infante, los glébulos rojos
fetales van siendo rcemplazados paulatina-
mente, por hematies con las caractcristicas del
adulto. Nos parece, entonces, gque seria inte-
resantc cstudiar la supervivencia de los he-
maties en grupos de infantes de difcrentes
cdades, v ver la relacidn que cxiste entre Jas
caracteristicas guc trae el hematic del recién
nacido, v ¢l acortamiento del tiempo dc vida
de ellos, para definir cual o cuales de dichas
caracteristicas son las responsables de su des-
trzceidn prematura.

v

Tiempo de vida de los hematies en los
auquénidos y perros con bartonelosis

Los auquénidos, animales oriundos de
nuestras alturas andinas, poseen caracteristicas
hematolbgicas diferentes a otras cspecies de
mamiferos. Caracteristicas que se presume son
la respuesta al ambiente de baja presién al
oxigeno al cual estdn perfectamente adaptados.
Asi, la numeracion de hematies por milimetro
cubico es una de las mds altas que se encuen-
tra en los mamiferos, El hematie es més pe-
quefio ¥ su forma cliptica. Las cifras de he-
moglobina vy hematocrito, son sin cmbargo,
mas bajas que las del hombre (33),

A estas observaciones morfolégicas nos ha
parecido interesante afiadir otras, de tipo di-
ndmico, cntre las cuales hemos considerado el
tiempo que los hematfes circulan dentro del
torrente circulatorio, para cumplir su misién
de transportar oxigeno, Hemos tenido, en
efecto, la oportunidad de cstudiar tres alpacas
v dos vicufias desde este punto de vista. Estu-
dio que es parte de una investigacidn integral
del balance eritrocitico en estos animales.

Otra especie que nos ha interesado para
el estudio del tiempo de supervivencia de los
hematies, cs el perro. La razén dc esta elec
cibn, es que, como ¢s sabido estos animales
pueden desarrollar, experimentaimente, Barto-
lenosis canina mediante la extraccién del bazo.
En algunos casos, ello ocurrc espontineamen:
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te, lucgo de dicha operacién; cn otros hay que
inocular al animal esplencctomizado la Bar-
toncla Kanis. FEl estudic del comporta-
miento de los hematies en condiciones experi-
mentales, sobre todo en aquellas que no pue-
den lograrse en ¢l hombre, por razones obvias,
podria ayudar a la interprctacién de algunos
fendmenos que ocurren en la Bartonelosis hu-
mana. Por estc motivo hemos creido conve-
nicnte iniciar ¢ste estudio con obscrvaciones
del tiempo de vida de los hematics en perros
nommales v en perros con Bartonela Kanis.

MATERIAL ¥ METODOS

En ¢l caso de los auquénidos, €l estudio
se Tlevd a cabo cen tres alpacas y dos vicufias.
A cada uno de estos animales sc le extrajo
30 cec. de sangre' de una de las venas del cuello.
Lucgo sc incubé con 100 microcuries de cre-
mato de sodio radioactive, tal como se des-
cribe en el capitulo N@ I. Una ver marcados
los hematies, sc los reincorpord al animal, por
la misma vena, o sea que cl estudio se hizo en
hematies autdgenos; luego sc extrajo sangre
a los 15 minutos, v mds tardc cada semana,
hasta la casi cxtincién de Iz radioactividad en
las mucstras. Fn el caso de los perros el es-
tudio se hizo, ¢n primer lugar, en un grupo
de animales con bazo. ¥n el segundo grupo
se extrajo el bazo luego se inoculd la barto-
nela Kanis, mediante la inveccién de sangre
de un anmimal infcctado. Cuandoe estos ani-
males desarrollaron vn elevado grado de infec-
cién, o sea cuando estaban cn el acmé de 1z
enfermedad, se realizd el cstudio del tiempo de
vida. En todos los cases el estudio se realizd
con hematies autdgenos, previamente marca
dos in vitro con cromo 31, tal como lo hemos
descrito anteriormente.

RESULTADOS

Auquénidos

Las curvas de supervivencia de las tres al-
pacas estudiadas ecstin presentudas en la fig,
13. Pucde verse en ellas que dichas curvas



EL TIEMPO DE VIDA DE LOS HEMATIFS

presenian caracterishicas diferentes de las que
se ve en los sercs humanos. Sc now, en efecto,
una declinacidn mareads v un aspecto para-
bolico de la curva en auquénidos. Fllo es Ia
comsecucncia de tres factores: una destruccidn
prematura de los hematies por la alteracion de
ellos durante of manipulee do Ja mucsta; una
pérdida del cromo de los hematies intactos; v
Ia destruccion normal por envejecimiento de
los hematfes. La destruccion prematuma de
los globulos tojos per manipuleo de la mues
tra, se refleja on la primera parte de ka curva

G0,
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que presenta una marcada declinacién, mucho
mayor de la que se ve en los glébulos rojos
humanos v de otras cspecies; lo cual significa
que los hematies de la alpaca son mas frigiles
a dicho manipuleo, quizds debido a la forma
eliptica que poseen. Asi mismo, Ja clucidn
det crome de los hematies intactos es mucho
mayor gue la de los hematies humanos v clla
es responsable del aspecto parabdlico de las
curvas. Como consecuencia de estos factores
cl tiempo medio bioldgico de vida de los he
maties de fa alpaca fuc solamente de 9 5 12

ALPAGAS

1 i ] 1 1 -
o 20 30 40 50 60
21 435

Fig. 13.—Curvas de supervivencia de los hematics
de tres Alpacas. Método del cromo radioactivo.

TIEMPO MEDIO BIOLOGICO DE VIDA DE
LOS HEMATIES
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dias, cifra muy inferior a Ja del hombre, Ahora
bicn, tratandose del Hempo renl de la vida
de los hematies, debemos decir gue sélo se
puede tener una idea aprosimada de clla me-
duante este método. Para lo cusl homos
medide 1a radioactividad de las muestras hasta
su casi cxtincidn, de manca que a los 48
dias habia un porcentaje que fluctud entre ¢l
5 v 9%. Si prolongamos estas curvas, siguien-
do s direccidn correspondiente a la de Jos 1il-
timos dias, cncontrariamios gue la cxtincién

100

SUPERVIVENCIA %
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total de los hematies marcados ocurritda a los
60 6 70 dias.

En las dos vicofias estudiadas, las curvas
de supervivencia presentaron las mismas carac-
teristicas que <l de las alpacas, tal come pue
de verse en la figura 14, Ll tiempo medio
biolégico de vida fuc de 9 dias en una v 11
en 1z otra. La de extincién de la radioach-
vidad cstaba, también cn las proximidades de
los 60 6 70 dias.

VICUNAS

I A s i t i
10 20 30 40 50 60
bi14A4S

Fig. M —Curvas de supervivencia de los hema-
ties de dos vicufas, Método del cromo radioac-
tivo.

TIEMPO MEDIO BIOLOGICO DE VIDA DE
LOS HEMATIES
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Perros normales v con Bartonelosis

Presentamos en primer lugar, los sosulia.
dos de la supcrvivencin de los hematics de
perres normales, en la fig. 15. Como lo diji-
mos anteriormente, este cstudio se hizo con
glébulos rojos sutdgenos. Kl aspecto de las
curvas es igual al que se ve en los hematies

100

SUPERVIVENCIA %
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humanos, FEl tiempo medio biclégice de vida
fué, en consecuencia, similar a Iz de los he-
maties de la especie humana o sea de 28 v
30 dias, respectivamente. Estas cifras son igua-
fes a Ias encontradas en cstudios antcriorcs
cn ¢ perro, por otros autores {34}, Ast misme,
mvestigaciones realizadas por medio del Fe
39, han revelado que el ficmpo real de vida

o--m=w BARTONELOSIS

] i i 1 3
20 40 60 80 100
DIAS

Fig. 15—Curvas dc supervivencia de los hema-
ties de dos perros normales y dos con barto-
nela Kanis. Método del cromo radioactivo.

TIEMPO MEDIOQ BIOLOGICO DE VIDA DE
1OS HEMATIES

Perrog normales:

1. 27
2, 3%
Perros con bartonelosis:
1. 13

2, 15
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de los hematies es de 100 a 110 dias, tiempo
similar al de los hematics del hombre (34).
Tratindose de los perros con infeccién barto-
neldsica, las curvas de supervivencia mostraron
una mavor destruccion de los hematies; ¢l
ticmpo medio bioldgico de vida de los eri-
trocitos autdgenos fue, en efecto de 15 a 18
dias respectivamente, en los perros parasitados
{Fig. 15). Sc¢ noté ademds, una desaparicién
total de los hematics, tanto de los que al tiem-
po de ser marcados estaban parasitados, como
de aquellos que no lo estuvicron, To cual sig-
nificaria que estos Wltimos iban siendo para-
sitados sucesivamente y luego destruidos,

DISCUSION

Las curvas de supervivencia de los hema-
tics de los auquénidos, realizadas con el mé-
todo del cromo, presentaban caracteristicas
peculiares, por varios motives. Hay como lo
hemos visto, una apreciable destruccién pre-
matura de los hematies, debido a las mani
pulaciones llevadas a cabo durante la incuba-
cion de la sangre con el cromo radioactive v
los subsiguientes lavados con sucro fisioldgico.
Esta gran fragilidad a las manipulaciones obe-
dece, probablemente, a la forma cliptica de
los hematles intactos, en proporcién mucho
mavor de lo que ocurre con los hematies hu~
manos. La suma de ambos factores, junto
con el de Ta normal destruccidn, determina
aue la curva de supervivencia de estos hema-
ties sca marcadamente parabdlica. La suma
de la mayor clucién ¢s debido, probablemente
al tipo de hemoglobina, que electroforética-
mente ticne caracteristicas difcrentes a las he-
moglobinas humanas, segin lo ba demostrado
Aste (%), Existe, a cste tespecto, evidencia
de que la clucién por el cromo de los hema-
ties en ¢l hombre cs diferente segdn cl tipo
de hemoglobina (34),

A parte de cstas considcracioncs, lo im-
portante es quc la medida convencional, de-
nominada ticmpo medio biolégico de vida,
que como lo hemos dicho anteriormente, sig_-
nifica el nimero de dias en que la radioach-
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vidad de las mucstras de Ta sangre se reduce
a la mitad, es solamente de 9 a 12 dias. Esta
determinacion, aunque nos da una lcjana idea
del tiempo real de supervivencia de los he
maties, es importante desde €l punto de vista
practico. Pues sc pucde obtener ¢n pocos dias,
v con exactitud, esta mcedida quz ¢, por
cierto, muy Gtil desde cl punto de vista com-
parativo. Tratindose del tiempo real de vida
de los hematics, ¢ decir del ndmero de dias
que ¢ste permancee on el torrente circulatorio,
desde ¢l momento que sale de la médula ésea
hasta quc es destriido, va lo hemos dicho,
solo hemos tenido una medida aproximada
de &l

La supervivencia de los hematies en los
perros normales os similar a la cncontrada en
¢l hombre, Las curvas dc supervivencia en
nuestros cstudios revelaron la misma configu-
racidn quc las obtenidas ¢n los hematies hu-
manos, por cuanto la destruccién prematura y
la clucién cs igual en ambas especics.

En cuanto a las curvas de los perros barto.
nelésicos, hemos visto que los hematics auté-
genos que presentaban parasitismo tenfan una
vida mds corta que la normal. Pero cxisten
caracteristicas on estos casos que la diferen-
cian de lo que ocurre cn la bartonclosis huw
mana. En éta el cuadro es mds dramdtico,
la destruccién ¢s mds intensa y el acorta-
micnto del tiempe de vida mucho mayor. Se
observa, ademds, que todos los hematies son
destruidos en ¢l perro; lo cual no ocurre en
¢l hombre. En éstc hemos visto, en un es-
tudio llevado a cabo anteriormente, que parte
de los hematics se libra de la mavor destruc- -
cién, atn en los casos ¢n los que sc marcd
los hematics cuando la totalidad de cllos ha-
bian sido parasitados. Entonces, habiamos
postulado que ello sc debia a la accién que
tiene €l bazo de librar los hematics de parti-
culas extrafias. En ol caso de Ia bartenclosis,
csta accion cstaria facilitada, por ¢t hecho de
que ¢! germen se encuentra sobre el hematie
y no dentro de él. Pero en ¢l perro el pro-
blema es difcrente, puesto que para que la
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bartonclosis sc produzca e5 necesdrio extraer
el bazo, como lo hemos mencionado anterior-
mente. Fntonces no existe en cllos la aceidn
de este drgano que puede limpiar de los he
matics la bartonela, de tal maners que todos
son removidos por el sistema reticulo-cndote-
hal, que cn sa esfuerzo de librar ¢l organismo
del parasito, destruye también el elemento
en el cual cstd.

CONCIUSIONES

Las observaciones que aqui presentamos
revelan la importancia gque ticne el estudio
del tiempeo de vida de los hematles en Ja in-
terpretacién de la dinamica dc los proceses
destructivos de los elementos de la scric roja.
Tratindose de las alteracioncs hematolbgicas,
que por razones de clima y de ambiente, son
ads frecuentes, v en algunos casos, cxchisivas
de nuestra patologia, queremcs resaitar que el
estudio de la Jongevidad de los hematics nos
ha permitido, por una parte, cstableccr hechos
gue son fundamentales desde ¢l punto de vis-
ta fisiolégico, ¥ por otra deducir pautas que
son utiles desdc ¢l punto de vista prictico, in.
cluyendo el diagndstico de algunas enferme-
dades. En efccto, tratindose de las alteraciones
hemndticas, on relacién con Jos cambios de al-
titud, se ha concliide que ka hipoxemia no
afecta al tiempo de vida de los hematics. Asi
mismo se ha podido establecer que ningin
cambio relacionado con las modificaciones dv
oxigenacién cs capax dec alterar la longevidad
de los hematies, coalquiera que sea el sentidc
en que éste sc realice, es decir se cambie dc
un medio mis oxigenado a ofro menos oxige-
nado o vieeversa. Tustandose de la dismine-
cién de la masa sanguinca do los nativos de
la altura, que son traidos al nivel del mar,
hemos podido llegar 2 la conclusién de que
clla se debe exclusivamente 2 una disminucié-
de 1a produccién de glébulos rojos cn la mé-
dula fsea, v que la mavoer destrnecidn gue se
habia creido, anteriormente, jugaba papel im-
portante en este fendmena, no desempefia nin-
20n rol. En rdlacién con los casos de anemia

195

hemoliticy, el estudio del tiempo de vids de
ios hematics nos ha permitido llegar o con-
Jlusiones diagndsticas, sobre todo en aquelios
casos en que los ofros signos de mavor des
fruccién no se hicicron presentes, por ser el
procese hemolitico de pequefia intensidad, o
no hobo ulteraciones de los hematies que ca-
racterizaran a determinada enfermedad hemo-
litica. En ol case de la Verruga Peruana, estos
estudios nos han levade a la confirmacidn
definitiva de quc la ancmia de esta enferme-
dad es de tipo hemolitico. Hemoes llegado
tambi€n a la evidencia de que no todos los
glébulos parasitados son destruidos, pues se ha
observado que buena parte de ellos se libran
del parasitismo, probablemente por accién del
bazo, que ticne la capacidad de limpiar de
bartonelas 2 gran purte de los hematies, sin
afectarlos,

Ea los recidn nacidos, hemos Degado a
la conclusién de que el tiempo de vida de Jos
hematics es mids corto que en los sujetos adul-
tos. Quc esta alteracidn porsiste durante Jos
ocho diss por lo menos. Se ha demostrado,
también, que los vecién nacidos de la altura,
tienen el mismo grado de alteracion en la lon-
gevidad de los homaties, lo cual es una pruc
ba adicionsl de que Ta hipoxemia, afiadida, en
los recién nacidos de la altura no madifica €
tiempo de vida de los hematies. Estos resul-
tadas, tanto al nivel ded mar como en la albu-
ra, nos han permitide deducir, ademds, que Ia
i{:te_ricia del recién nacido sc debe, en partc,
a sna mayor destruccidn de los hematies.

Ahcra bien, tratdndose de los auquénides,
hemos establecido que el “ticmpo medio bio-
Igico de vida” de les hematies os muche me-
nor que los del hombre. Es cvidente también,
gue la clucidn del cromo cn los hematics
de estos animales es mavor que en ol hombre
v en otros mamiferos, 1o cual determina que
las curvas de supervivencia de los hematies
presentan una marcada forma parabélica.

En cuanto a los pemros, los estudios pre-

sentes confirman hallazgos antcriores que han
llevado a concluir que ¢l tiempo de vida de
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los hernatics del ‘perro es similar a los del hom-
bre. Tratindose dc los animales con barto-
nclosis, s¢ ha visto que la longevidad de los
globulos rojos cstd acortada, Pero cxiste, en
estos animales, la peculiaridad de que todos
los hematics van siendo parasitados sncesiva-
mentc ¥ lnege destruidos en su totalidad. Este
hecho, quc diferencia de lo que pasa em cl
hombre, se debe probablemente a que en el
perro con bartonelosis no existe ¢l bazo, 6r-
gano que, aparcntemente, se encarga de liberar
de Ia bartoncla a gran parte de los hematics
del paciente, sin afectar la integridad de los
glébulos rojos.
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