Novedades en pediatiia

A propésito de tres nuevos tipos de anemia

hemolitica en nifios

Picnocitosis infontil. Anemia hemolitica familiar con inclusiones
eritreciticas v pigmenturia, Anemia por dificit de pirucato-guinesa,

Por el Dr. D. Gervaix (%)

Habitualmenie resulta bastante ficil
poner en evidencia la existencia de un
procese de  hiper-hemolisiz, pero sin
embargo es ma: dificil precisar el me-
canizmo de éste en la mayorin de los
casos, Con el crecimiento considerable
de nuestros métodos de investigacidn,
esta rama de la patologia se ha vuelto
extremadamente compleja, y se asiste a
la individualizacién de un mimero cre-
ciente de nuevos tipos de anemias fe-
meliticas. Esta individualizacién des-
cansa sobre dos criterios de naturaleza
muy diversa y de valor a veces discu-
tible: morfologia particular de los he-
malies, caracteres anormales de la he-
moglobina, aparicién de metabolitos
no habituales en los emuntorios, per-
turbaciones de los sistemas enzimati-
cos asegurando la supervivencia y las
funciones del eritrocito.

Para ilustrar la diversidad de crite-
rios diagndsticos utilizade: por les au-
tores para caracterizar las nuevas vo-
riedades de hemolisiz, hemos tomado de
la literatura de estos allimos afios tres
ejemplos de sindromes hemolitices:

—la picnocitosis infantil que se indi-
vidualiza por una deformacidn espinosa
de los hematies;

—1la anemia hemolitica con inclusiones
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eritrociticas y pigmenturia que compor-
ta la eliminacién urinaria anormal de
un metabolite de la hemoglobina;

—la anemia por déficit en piruvato-
guinase gue representa un nuUevo ejems
plo de la patologin enzimdtica eritro-
citica dominada hasta el presente por
el déficit en glucosa-6-fosfato-deshidro-
genasa.

[.—La pienocitosis infantil,

Tuffy, P., Brown, A. K. y Zuelzer, W.
W. dieron en 1959 cl nombre de picno-
cite a un eritrocite deformade y con-
traido: los contornos irregulares, den-
tados del glébulo rojo anormal, su ta-
maiip reducide y su hipereoloracién
permiten considerarlo como un “esfe-
rocito espinoso”, Tales hematies se ob-
servan en pequeilo mimero en los fro-
tis de sangre de la mayoria de los lae-
tantes. Su tasa varia entre 03 y 1,9%
en el recién nacide normal a términe
y de 0,3 a 5,6 en el prematuro, La fre-
cuencia de los picnocitos aumenta has-
ta el segundo o tercer mes, después dis-
minuye ripidamente,

Habiende constatado un porcentaje
anormalmente elevado de picnocitos en
11 recién nacidos afectos de anemia he-
molitica més o menos severa, log auto-
res citades establecen sobre esta ano-
malia la individualizacién de una en-
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tidad hematolégica nueva que denomi-
pan “picnocitosis infantil”. En todos los
casos, los Lrastornos han side constata-
dos en el eurso de los primeros dias
de la vida, realizando un cuadro de ie-
tero meo-natal mds o menos intenso con
necesidad de ex-sanguine transfusidn en
dos casos.

En las extensiones de sangre se ob-
serva que la tasa de los picnocitos estd
mis o menos elevada, alcanzande el
50% en los casos mds caracteristicos.
Loz distintos examenes bioldgicos prae-
ticados no pusieron de manifiesto otras
anomalias notables. En particular, el es-
tudio de la estabilidad del glulation y
de la actividad de la glucosa-G-fosfato-
deshidrogenasa ha dade resultados nor-
males 5 veees de 6 examenes realizados:
nada de modificaciones significativas en
la resizstencia ommdtica globular, dismi-
nuida en un caso, moderadamente au-
mentada en cuatro (hiperbilirrubine-
mia),

Dos hechos deben ser sehalados:

—la desaparicién progresive, mis o
menos rapida, de la anomalia eritroci-
tica en todos los reeién nacidos,

—la ausencia de cerdeter familior en
la deformacién globular; esta no se ha
enconirade en los padres de loz pegue-
fios pacientes; motemos sin embargo
que dos de ellos pertenecian a la mis-
ma fratria ¥ que en el cazo mis severo,
los padres eran consanguineos. Resulla
casi excesivo crigir en entidad nueva
la simple exageracién de una anomalia
morfolégica bastante banal durante los
primeros meses de la vida, pero no es
prohablemente imiatil Hamar la aten-
cion sobre esta variedad de deforma-
cién globular para tralar de aclarar su
mecanismo intimo.

No se puede impedir el relacionar la
morfologia espinoza del picnocite con
la del acantocito., Ahora bien, Lamy,
Frezal v eole. han sefialade reciente-
mente las relaciones de la acantocito-
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sis con la ausencia congénita de beta-
lipoproteinas, dos alteraciones que se
asocian em un sindrome que comporta
igualmente una ecsteatorrea, una ataxia
y una relinitis pigmentaria. Se puede
suponer ficilmente que en estos casos
s¢ halle la dismorfia globular ligada al
trastorno metabélico de los lipidos por-
que la membrana eritrocitica ¢s rica en
lipides. La picnociiosis podria ecorres-
ponder entonees a una alteracién global
pero mds disereta ¥ transitoria de la
membrana globular, ¥ que el restable-
cimiento del equilibrio bioldgico a su
nivel normal haga desaparceer la alte-
racién morfoldgica del hematie.

Il—La anemia hemolitica familiar
con inclusiones eritrociticas y orinas
negras.

Lange v Akeroyd reportaron en 1958
la obzervacidn de una nifia de 14 afios
que presentaba una anemia hemoliti-
ca erdnica; una esplenectomia practi-
cada a la edad de 414 afios no habia
permitide mdis gue una mejoria tran-
gitorin. Existian inclusione: anormales
en 149 de los hematies mientras las
orinas, de color oseuro, negruzeas, con-
tenian un pigmento que se identificéd
como mesohilifuchsina.

Cathie publicé en 1952 una observa-
cion andloga; las orinas ecran oscuras
pere la naturaleza del pigmento no pu-
do ser determinada.

Schmid reporté en 1959 la primera
observacién familiar en un padre ¥
sus hijos.

Secott refiere en 1960 un cazo nuevo
de un muchacho de 8 anos, enfermo
desde el primer afio de la vida, mejo-
rado por la esplenectomia practicada
por la edad de 214 afios.

Observaciones complementarias fue-
ron suministradas por 3 casos france-
ses publicados simultineamente en di-
ciembre de 1961, respectivamente por
Worms y cols,, por Lelong y cols., ¥
por Mozziconacei y cols.
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De este modo se preeiza un nueve
tipo de anemia hemolitica que presen-
ta los caracteres signienmics:

Los trastornos clinicos se manifies-
tan lo mis frecuentemente de manera
precoz en los primeros meses o en los
primeros aios de la vida: anemia, sub-
ictero, esplenomegalia son notados en
grados diverses en e:tos enfermos ¥ la
afeccién evolueiona de modo crénico
con paroxismo: gue reqguieren transfu-
giones repetidas ¥ que eonducen mas
tarde o mis tempranoe a la esplenecto-
min; esta ofrece una mejoria lo mds
a menudo transitoria, a veees mis esta-
ble (Lelonz y ecols.).

La individualizacidn del proceso des-
canga en dos parlicularidades: las in-
clusiones inira-eritrociticaz v la pig-
menturig.

a) laz inclusiones eritrocitices s¢ ¢o-
lorcan muy débilmente por la técnica
de Giemsa; son bien visibles después
de ecoloracidn vital {(azul cresil brillan-
te, azul del Nilo) y en contraste de
fase. Estas inclusiones son redondeadas
o irregulares, bastante voluminosas (1
a 2 micras), en general tinicaz y pre-
sentes en ¢l 14 al 90% de los hema-
ties.

Con la coloracién al azul de Prusia
se ven estas inclusiones rodeadas a ve-
ces de un halo azuloso compuesio de
minisculos granules ferruginosos, La
analogia morfolégica de estas inclusio-
nes es particularmente neta con  los
cuerpos de Heinz y algunos autores ad-
miten por lo demds la identidad de
estos dos tipos de formaciones.

La e¢splencclomia aumenta  cierta-
mente el porcentaje de erilrocitos por-
tadores de inclusiones, Mozziconaeci y
cols. han podido confirmar este hecho
en su ohservacién en que la taza de
los hematies anormales pasé del 1%
antes, al 409% después de la esplenec-
tomia.
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Schmid, en 1961, scnalé igualmente
en una familia que padecia la afeccién
que casi todos los eritrocitos del padre
esplenectomizade presentaban inclusio-
nes mientras que los dos nifio: que no
lo habian zido ofrecian una tasa muy
escasa de inclusiones en sus hematies,

b) las orines de color negruzco con-
tienen un pigmento que el analisis qui-
mico refiere al grupo de las bilifuchsi-
Feiis.

Estos pigmentos dipirrélicos provie-
nen del metabolizme de la hemoglobi-
na. Para algunos autores (Watson) es-
tos pigmentos estarian ligados al ana-
bolismo del heme. Por el contrario
Schmid sefiala gque la transfusién de
hematies enfermos a un receplor sano
provoea la aparicién de pigmenlo anor-
mal en las orinas de ésie,

La hemoglobina se encuentra normal
en la mayoria de las ohservaciones.
Scott seiiala la existencia en su enfer-
wo de una hemoglobina anormal de na-
turaleza no precizada; en los 2 ecasos
de Schmid se presenta anmentada Ia he-
moglobina A2,

Un estudio enzimdtice detallado pu-
do ser realizado en la ohservacién de
Lelong y cols. Estos autores sefialan un
descenso notable de la A T P y del
acido 2,3, —difosfogllicérico intra-eri-
trogiticos. Es preciso notar que una
anomalia enzimitica habia sido ya se-
ialada por Prankerd en un grupo de
anemias  lhemoliticas comstitucionales,
consideradas como esferocitosis heredi-
taria. Por otra parte, una inestabilidad
del glutation reducido, ya sefialada por
Lange, ha sido encontrada también por
Worms v cols., pero sin déficit en glo-
cosa=0-fosfato-deshidrogenasa,

El cardcter familiar de la ancmia he-
molitica de este modo enunciada no
g¢ halla presente de manera cierta mis
que en las observaciones de Schmid y
de Worms, pareciendo que la transmi-
sién se efectia de modo dominante au-
tosomico.
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III.—Anemia hemolitica no esferoci-
tica por déficit en piruvato-kinasa.

Este nuevo tipo de déficit enzimatico
acaba de ser individualizade por Tana-
ka, Valentine y Miwa en 7 enfermos en-
tre 2 y 38 anos de edad, que presenta-
ban un cuadro de anemia hemolitica;
los trastoymos comenzaron precozmente
en la primera o segunda infancias. La
esplenectomia resulté ineficaz en 4 ca-
sos; sin embargo ella ha dado resul-
tados mas favorables en otros dos ¢n-
fermos.

En las extensiones no se notan ano-
malias morfolégicas importantes. El
estudio de la antohemolisis permiten
asimilar estos casos al tipo II de Da-

s

clc.

La administracién de trifosfato, di-
fosfato ¥ monofosfato de adenosina eo-
rrige la antohemolisiz en todos los en-
fermos.

El trastorno de la glucolisis eritroci-
taria ha sido determinado por las do-
sificaciones enzimaticas efectuadas por
estos autores, El déficit estd en la Pif
ruvato-Kinasa que cataliza la transfor-
macién del fosfoenolpiruvate em piru-
vato. Este eslabén del ciclo de Embden-
Meyerhof asegura la regeneraciéon del
A TP apartir del AD P.

Es de motar que en las otras ane-
mias hemoliticas se encuentra aumen-
tada la actividad de la Piruvato-Kina-
ga de un modo general; asi resulta en
la esferocitosis hereditaria y en las ane-
mias con déficit en glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa. Inversamente, ¢n la
anemia por déficit en Piruvato-Kinasa,
la actividad de la glucosa-6-fosfato-des-
hidrogenasa estd aumentada.

Tanaka, Valentine y Miwa han hecho
intercsantes constataciones desde el
punto de vista genético.

El déficit en Piruvato-Kinasa puede
aleanzar a varios miembros de la fra-
iria pero no se observan jamas trastor-
nos clinicos anémicos en los ascendien-
tes o descendientes de un enfermo. Por
el con'rario, las dosificaciones enzima-
ticas practicadas en ascendientes y des-
cendientcs de enfermo: revelan una dis-
minucién de la Piruvate-Kinasa cuya
tasa es por lo menos igual a la mitad
de la tasa normal.

Se trataria, pues, de una tara trams-
mitida de modo recesive autosomico,
quedando los sujetos heterozigéticos
olinicamente indemnes pero con una
actividad enzimatica reducida a la mi-
tad.

Con esta nueva variedad de anemia
se confirma la heterogeneidad del gru-
po de las anemias hemoliticas congéni-
tas no esferociticas. Trabajos posterio-
res no dejarin de precisar la frecuen-
cia v la distribucién racial del déficit
en Piruvato-Kinasa con relacién a los
otros déficits enzimaiticos; la compleji-
dad de los mecanismos que aseguran el
metaboli:mo intraeritroeitico permite
por demas prever que esta lista no estd
cerrada todavia.

Asi, Dort, Loos y Prins describieron
en 1961 una ausencia hereditaria de
glutation reducido en los eritrocitos,
sin déficit de glucosa-6-fosfato-deshi-
drogenasa o de glutation-reductasa,

jCuénta riqueza tan asombrosa des-
de el punto de vista metabolico no se
revela en este hematie, considerado, no
hace atin mucho tiempo como un vul-
gar saco de hemioglobina! Pero, mnos
encontramos todavia lejos, parece, de
la obra de sintesis que habri de re-
agrupar ds manera coherente, segin
criterios sélidos, los muy numerosos ti-
pos de alteraciones eritrociticas que se
han individualizade o que lo serdn en
los afios venideros.
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