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Académico de niimero

La anemia del Mediterraneo pertenece a los cuadros hematolégicos del
nifio, pues aun cuando fambién se presenta en los adultos, tiene en éstos
caracteristicas de menor gravedad, que le ha valido la denominacién de
Talasemia minorl o anemia del Mediterraneo de los adolescentes y adultos.
Aunque este mal conserva las mismas caracteristicas hematoldgicas que en
el nifio, puede ser su sintomatologia tan benigna en la edad mayor, que sélo
se le descubre por estudios especificamente orientados.?

Tiene la anemia del Mediterraneo una vasta sinonimia: se le denomina
también anemia de Cooley, anemia eritroblastica, talasemia o talasanemia, y
mielosis eritrolencémica. Se le ha llamado también enfermedad del Medite-
rrineo, teniendo en cuenta que la anemia por si sola puede ser Ginicamente
un aspecto de esta enfermedad y no necesariamente la anormalidad fun-
damental.?

No hemos tenide conccimiento de que en nuestro pais hayan sido deseri-
tos casos de anemia de Cooley, por lo que nos parece de interés traer a esla
Academia dos enfermos, hermanos, cuyos registros (77104 y 77163} e histo-
rias clinicas, constan en los archivos del Hospital Infantil de Méxice, en donde
tuve oportunidad de estudiarlos. _

Se sabe que esta anemia se presenta en nifios de familias que habitan los
paises de la Cuenca Mediterrinea,? en especial italianos y de éstos particu-
larmente los de Cerdefia v Sicilia; mas igualmente se han descrito casos
de griegos, sirios, armenios, espaiioles y egipcios. De otras regiones hay
comunicades de un nific chino, varios casos de India y dos de alemanes.
Wintrobe ha estudiado una familia de Costa Rica y dos casos de hermanos
judios de la regién del Mar Caspio. De Sudamérica hay también una co-

* Trabajo reglamentario leido en la sesién de! 26 de noviembre de 1952.

4419



450 GACETA MEDICA DE MEXICO

municacién;® mas en la mayoria de estos casos se comprueba la procedencia
mediterranea. .

Nuestras historias se refieren a dos nifias, hermanas, nacidas en Méri-
da, Yuc, (México}, cuyos padres son de origen libanés: la madre nacida en
Beiruth y el padre nacido en Yucatin; pero de padres también del Libaho,
de tal modo que el origen mediterrineo es evidente.

Las caracteristicas hematoldgicas y clinicas de la anemia de Cooley pueden
resumirse asi: es una enfermedad de caracter familiar en pacientes con
ancestros mediterraneos, en cuya sangre periférica se encuentran, como ca-
racteristicas salientes, marcada eritroblastosis y células en tarjeta de tiro al
blanco {Target cells), con muy frecuente leucocitosis y moderado aumento
del indice ictérice; esplenomegalia, modificaciones radiolégices especiales
del esqueleto y, en nifios mayores, facies mongoloide.

Nuestros casos (E. 5. B. Reg. 77104 v R. 8. B. Reg, 77163, del Hospital Infantil),
hermanas, de un afio cuatro meses de edad y de cnatro meses Tespectivaments,
hijas de padres de origen sirio, ambas nacidas en Mérida, Yue., se¢ presentaron a la
exploracidn fisica con desnutricidn marcada; la mayor pesaba, al afio cuatro meses,
7.150 kilogramos, ¥ la metor, de cuatro meses, 5,300 kilogramos,

La nifla mayor no era capaz de caminar ni de pararse sela; habia presentado vémi-
t0s desde los tres meses, ¥ con frecuencia tenia fichre que oscilaba entre 37.5 y 40° C;
al ingresar al Hospital tenia diarrea moderada, subictericia, ficbre, estaba inguieta,
tenia conjuntivas y piel muy palidas, sople sistflico mesccardiaco, sin irradiaciones,
hepato y esplenomegalia de tres dedos bajo el borde costal de ambas visceras.

Durante su estancia en el Hospital, que duré 22 dias, presenté fiebre remitente
hasta de 39°, Salié curada de la diarrea; pero la fiebre persistié; tuvo algunos vémitos.
No presentaba facies mongoleide.

ExAMENES HEMATOLOGICOS

Biometria hemdtica (7 de agosto de 1948)

Férmula roja

« Eritrocitos por mm®, .rieeiviennn 1580000

Hemoglobina ... 24 g = 18%

Valor globular ....ccocereeaeer. 0,60

Anisocitosis .o HINY marcada,

Poiquilocitosis extrema
Reticulositosis 23.2%
Policr in extrema
Plaquetas 92.000

Formula bienca

Leucacitos por mm®, 29.900
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Formula leucocitaria -
Linfocitos . 33.5%
Monocitos H 14 %
Neutrédfilos 48 %
Eosinéfilos 3 %
Basdfilos 0 %
Schilling
Misloblastos 1.5%
Mieiocitos 3%
Metamielocitos 6.5%
En cayado 0 %
Segmentados 38.5%

Normoblastes ortocromos, 18.700 por mm®. Macroblastos, 600 por mm? Frecuentes
normoblastos de nicleo en picnosis: numerosos monocitos de aspecto histioide; algunos
hematies hasofilos; algunas amitosis de los normeoblastos.

Citologia hemética caracteristica de eritroblastosis de tipo a determinar, Cuadro
leucemioide consecutivo a la eritroblastosis.

Este primer hemograma fué realizado con el diagnéstico clinico de probable leu-
cemin. Como se ve, el laboratorista desechd el diagnéstice de lencemia, v diagnosticé
eritroblastosis de tipo a determinar, ¥ habld sélo de cuadro leucemioide.

Con estos datos, v teniendo en cuenta la edad de la nifia (un afio cuatro
meses como se ha dicho), teniamos que descartar clinicamente el diagnést
tico de eritroblastosis fetal, y como la caracteristica mas saliente de esta
biometria hemitica era la intensa eritroblastosis, dirigimos nuestros estudios
ya especificamente a la anemia eritroblastica del Mediterréneo, buscando en
sangre periférica mas datos en apoyo de esta idea. Se hallaron entonces las
células en tarjeta de tiro al blanco, que aunque no especificas, si tienen
importancia en la integracién diagnéstica. Se comprobaron ademis los datos
hematoldgicos de la primera biometria, cuyas cifras damos a continuecion:

20 de agosto de 1948

Eritrocitos 1.900.000
Hemoglobina 26 g = 16%
Valor globular 0.80
Leucocitos 28.900
Linfocitos 33 %
Monocitos 2 2%
Eosindfilos 0 %
Basifilos 0 %

"Neutréfilos 85 %
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Schilling
Mielocitos .. 4 %
Juveniles 6 %
En banda 2 %
Segmentados 53 %
Eritroblastos 10,900 por mm®,

10 eritroblastos por 1000 eritrocitos.

Abundantes microcitos: escasos macrocitos; marcada anisocromie; policromatofilia,
anisocitosis y poiquilacitosis, moderada cantidad de “células en blanco de tire”.

Como una de las caracteristicas de la anemia de Cooley es el aumento de
la resistencia globular a las soluciones salinas hipoténicas, se hizo esta prueba
con los resultados siguientes:

Resistencig globuler

del paciente Testigo
Hemadligis inicial .44 0.40
Hemdélisis total 0.30 .30

Para completar el estudio hematolégico se llevaron a cabo las signientes
investigaciones:

Van den Bergh positiva X indirecta inmediata,

Indice ictérico 7.8 mg. (normal 4 a 6).

Bilirrubing ..., 27 mg. en 100 c.c. de sangre
{(pormal de 0.5 2 1 mg.)

Se hicieron determinaciones de Rh a los padres y a la nifia, y los tres
fueron positivos.

Investigacién de drepanocitos (resultado a las 24 horas en ambiente a
tensién de biéxido de carbono): se encontraron depranocitos en mediana
cantidad. '

Volumen corpuscular medio: 68 micras cithicas
{Normal 82 a 92.)

Concentracién corpuscular media: 28%.
(Normal 34 a 36,)

El resumen del mielograma en sus datos mas salientes, dié megacariopenia de 0.
Elementos muy avmentades, con acentuada reaccién eritroblastica, que descartaron leu-
cemia. Reacciones luéticas negativas. Tiempo de sangrado y tiempo de coagulacién,
normales, Reiraccién del codgulo en menos de una hora,
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Estupio rabproLOGICO

Crdneo. Si se toma en cuenta la edad de la nifia, hay retardo en la oclu-
sion de las fontanelas y de las suturas. .

En los huesos del antebrazo y mas partlcularmente en las manos, se apre-
cia adelgazamiento de la cortical y rarefaccion de la trama, datos que con-
cuerdan con anemia del Mediterrineo (Dr. Eugenio Toussaint).

La hermanita menor R.S.B., Reg. 77163, da los siguientes datos perso-
nales: y

Tiene, como arriba indicamos, cuatro meses de edad; los padres motaron su pade-

cimiento desde que cumplié tres meses, y notaron gran semejanza con la enfermedad
de su hermana mayor. ’
. Comenzo con palidez acentuada de piel y mucesas, retardo manifieste en su pro-
greso ponderal; con frecuencia presentd Vémitos, La palidez aumenté hasta llegar a
tinte subictérico. Fiebre moderada (sin control térmico)}, anorexia, inquietud y frecuentes
accidentes diarreicos.

A la exploracién fisica mostraba: desnutricién de primer grado, ligera fiebre, piel
muy palida, higado dos dedos bajo el borde costal, bazo tres decdos bajo el ladoe co-
rrespondiente.

Durante su estancia en el Hospital, que durd 18 dias, se observé {iebre remitente
hasta 38.5° C. Diarrea moderada, algunos vimitos. Ingresé pesando 5.250 kilogramos,
v salié con 4.300 kilogramos. Presentd un accidente de toxicosis que curd cen veno-
clisis y estreptomicina.

EXAMENES DE LABORATORIO

Biometria hemdtica, (24 de agosto de 1948)

Eritrocitos 2.980-000
Hemoglobina 6.4 g — 40%
Valor globular 0.69
Leucocitos : 21,600
Linfoecitos 9 %
Monocitos 2 %
Ensinédfilos 0 % !
Bastfilos 1 % ’
Neuntréfilos 18 %

1]

Schilling

Juveniles 1 %
En banda 1 %
Segmentados 16 %%

Anisocromia con microcitosis, anisocitesis, poiquilesitosis marcada. Numerosas “cé-
lulas en blance de tiro™.
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Eritroblastos ... ssrsssssse e 3B%

Anisocromia ... muy marcada
Policromatofilia mareada

Bilirrubina ....cisminnne: 7.5 mg. por 100 c.o.
Van den Bergh .....ovenwne  intdirecte positivo

Rh positive
Aglutininas anti Rh negativas.

Mielograma. Acentuada proliferacién eritrobléstica. Neutropenia marcada. Megaca-
riopenia acentuada. Anisocitosis y peiquilocitosis extremas. Policromasia muy acentuada.
Frecuentes normoblastos con punteade baséfilo (ambos mielegramas fueron realizados
por el Dr, Luis Sanchez Illades).

" Los exdmenes de orina y coproparasitoscépicos no dan ninguna anormalidad.

Estudio radiogrdfico. Créneo normal. Metacarpiancs con tendencia rectangular y
con discreta trabeculacién de la esponjosa.

Se verificaron en los padres estudios en sangre periférica que no revelaron anor-
malidad, reacciones luéticas negativas, y se encontraron en amhbos glébulos rojos heteroci-
gotos ¥, como ya dijimos antes, Rh positivo. .

COMENTARIO

Esta altima circunstancia del heterocigotismo de ambos padres explica
la posibilidad de que ellos no padecieran la anemia del Mediterraneo segiin
las ideas de Noel y Valentine,% quienes afirman que en un individuo hetero-
cigoto, los sintomas son poco usuales y la anomalia es descubierta sélo
accidentalmente, lo que constituye la talasemia menor y que, cuando Ia
anomalia es heredada de ambos padres, el homocigoto presenta las manifes-
taciones serias del trastorno descrito por Cooley (talasemia mayor). Des-
graciadamente, en nuestros enfermitos no investigamos el homocigotismo,
mas, dadas las caracteristicas graves de su anemia, es de suponerse que
hubieran sido hamocigotos.

Como hemos visto, los datos radiolégicos de los pacientes que hoy pre-
sentamos no son del todo caracteristicos de la anemia de Cooley, puesto que
en ninguno de los dos casos se presentd el crineo con “cabello erecto” por
formacién de espiculas,”,® mas si encontramos, en cambio, adelgazamiento
de la cortical y rarefaccién de la trama en los huesos del antebrazo y mano.

La ausencia de los datos caracteristicos del craneo, inclusive Ia facies
mongoloide, nos la explicamos por el hecho bien conocido de que tales as-
pectos radiologicos son més aparentes en edades mds avanzadas, no obstante
que aun desde los cuatro meses de edad pueden encontrarse.?

Mas, fuera de estos datos, no absolutamente demostrativos en nuestros
casos, creemos poder afirmar el diagnéstico de anemia del Mediterrineo,
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-
pues hematoldgica y clinicamente se encontraron sus caracteristicas funda-

mentales: caracter familiar, ascendencia mediterrinea y racial, anemia pro-

gresiva que comenzod, a temprana edad, con espleno y hepatomegslia, eritro-

citos con grandes variaciones de didmetro, forma y coloracién, manifiesta

eritroblastosis con Rh positivo en padres y enfermitos, asi como la presen-

cia de los eritrocitos en “tarjeta de tiro al blanco™, son todos datos que en

la férmula roja pertenecen al cuadro de Cooley.

Por su parte, los leucocitos, con su gran aumento de 29,900 en un caso
y de 21.600 en el segundo, con reaccidn leucemioide por la presencia de
formas inmaduras en uno de los casos y por iltimo la monocitosis, son
datos todos que apoyan a la talasemia.

El indice ictérice aumentado, junto con un Van den Bergh positivo indi-
recto, completa el cuadro hematologico de una anemia hemolitica que la di-
ferencia de otras por la resistencia aumentada a le hemélisis ante soluciones
salinas hipoténicas, tal y como pudo estudiarse en el primer caso, que fué
el mas correctamente investigado. '

Su etiologia, como se sabe, es ignorada, mas Dameshek 1° atribuye esta
anemia a un defecto congénito de los organos hematopoyéticos. Otros auto-
res, como Valentine y Caminopetros 1%, 12, consideran como la mas plausible
hipotesis en [a génesis de la talasemia, que se trate de una anomalia de las
células rojas, hereditaria y con cardcter recesivo,

La circunstancia de que nuestros dos pacientes hayan nacido en territo-
rio mexicano, con padres radicados desde muchos afios atrds en nuesira
patria y, mds atin, el padre nacido en Yucatan, pero de ascendencia liba-
nesa, comprueba la etiologia hereditaria racial vy descarta los factores loca-
les de la Cuenca del Mediterraneo. Este hecho nos parece de gran interés en
apoyo de la hipétesis genética cominmente aceptada.

En cuanto a terapéutica, se sabe bien que el hierro, el cobre, la piridoxina,
la terapia hepitica,13 la esplenectomia, los pentanucleétidos y la terapéutica
estrogénica han fracasade en todos los casos.

Con estos datos es de comprenderse la inutilidad de los medios curativos
que poseemos, pues tratindose de una probable malformacin congénita he-
matopoyética, poco podremos hacer de fondo, y sélo queda al médico el
recurso de las transfusiones repetidas y el cuidado de la nutricién general
como medios temporales de mejoria,

En cuanto a diagnéstico diferencial, las principales hemopatias que se
prestan a confusién‘con la anemia de Cooley, son la ictericia hemolitica con-
génita, la eritroblastosis fetal, la anemia de células en hoz o ciclemia y la
leucemia.
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La ictericia hemolitica eongénita es particularmente interesante, pues, a
semejanza de la anemia del Mediterraneo, es, como su nombre lo indica,
hemolitica y congénita, y mas a menudo también familiar, y siempre esple-
nomegalica; pero en ella predomina la esferocitosis, asi como la resistencia
disminuida a la hemélisis por las soluciones hipotdnicas, lo que no acontece
en la anemia de Cooley.

En Ia ictericia hemolitica congénita los leucocitos estin sélo ligeramente
aumentados o tienen cifras normales, y sélo proliferan durante las ecrisis
hemoliticas, que siempre traen valores muy altos del indice ictérico; la eri-
troblastosis, ademas, no llega a las grandes proporciones que la anemia de
Cooley presenta.

La eritroblastosis fetal puede descartarse por la edad de nuestros pacien-
tes y por el Rh positive en padres e hijas.

En la anemia de células en hoz existen el dato de la raza negra, los carac-
teristicos globulos rojos de forma alargada semejando la hoz, y las mani-
festaciones clinicas, reumatoides y ulcerosas, de las extremidades inferiores.

En la lencemia, por altime, las anomalias hematoldgicas son encontradas
principalmente en los glébulos blancos y no en los rojos, como acontece en
las anemias, pues aun cuando en las leucemias la disminucidén de eritrocitos
es con frecuencia grave, no hay en estas células las grandes modificaciones
que se chservan en las anemias hemoliticas. La diferenciacién por el labora-
torista entre una leucemia y una anemia como la que itratameos, no le pre-
senta grandes dificultades si hace estudios de sangre periférica y de medula
osea, ¢ identifica los leucocitos inmaduros en proporciones mis o menos ele-
vadas. Las plaquetas en pequefio niimero con tiempos de sangrado y coagu-
lacién largos, asi como retraccion retardada del codgule, son otros tantos
datos importantes de diferenciacién que, junto con los elementos clinicos,
generalmente aclaran el diagnésiico.

RESUMEN

E! autor presenta dos casos persanales de anemia del Mediterraneo, los primeros en
México. Las pacientes fueron dos hermanas de coria edad y de ascendencia libanesa.
Se hace una revisién de la entidad.

SUMMARY

The zuthor presents two cases of Cooley’s anemia, the first to be deseribed in
Mexican people. The patients were sisters, four and sixteen months old, whose ancestors
came from Lebannon.

A review of the condition is made.

w



o]

ANEMIA DEL MEDITERRANEO EN MEXICO 457

BIBLIOGRAFIA

. Valentine, W. N., y Neel, J. V.: Hematologic and Genetic Study of the Transmission

of Thalassemia. Arch. Int. Med., 74: 185, 1944,

. Wintrobe, M. M.; Matthews, E.; Pollack, R., y Dobyns, B. M.: A Famitial Hemo-

poietic Disorder in Italian Adolescents and Adults. Jour. Am. Med. ‘Assn., 114:
1530, 19440,

- Wintrobe: Clinical Hematology. Secand Edition, pag. 564.
. Mitchell-Nelson: Textbook of Pediatrics, pag. 2107,
. Lehndorff, H.: Anaemia Neonatorum. Ergebn. d.inn, Med. u. Kinderh., 52: 611, 1937

(Bibliography).

6. Valentine, W. N., y Neel, J. V.: Hematologic and Genetic Study of the Transmission

oo

10.
i1

12,

13.

of Thalassemia. Arch Int. Med,, 74: 185, 1944

. Mitchell-Nelson: Textbook of Pediatrics, pag. 573.
. Wintrobe: Clinical Hematology. Second Editicn, pdg. 573.
. Caffey, J.: Skeletal Changes in Chronic Hemolytic Anemias {Erythroblastic Anemia,

Sickle Cell Anemia and Chronic Hemolytic Tcterus}. Am. Jour. Roentgenol, 37:
293, 1937,

Dameshek: Am, Journal Med. Sci., 200: 445, 1940,

Caminopetros, I.: Researches on Infantile Erythroblastic Anemia in People of
Eastern Mediterrancan. Aun. de méd., 43: Jan., 27-61; Feb., 104125, 1938,
Valertine, W. N., y Neel, J. V.: Hemato]oglc and Cenenc Study of the Transmission
of Thalassemis, Arch. Int, Med., 74: 185, 1944.

Whipple, G. H., y Bradford, W. L.: Mediterranean Disease- Thalassemia, Jour.
Pediat., 9: 279, 1936.



