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InTRODUCGION

L,)\ EXISTENCGIA de autoanticuerpos, es decir, de substancias con caracteristicas

de anticuerpos que producidas en un organisme son capaces de reaccionar
con sus propios componentes organicos, es un hecho de observacién frecuente
en las enfermedades hematolédgicas, siendo en ellas donde primero se identificé
tal situacién y donde mayor trabajo experimental y clinico existe.

Las obscrvaciones iniciales sobre la anemia hemolitica adquirida (AHA),
realizadas a principio de siglo por investigadores franceses.!*2 cayeron en el
olvido y el interés en ellas no volvidé a renacer sino hasta 19383 en que se n-

sistio nuevamente en la naturaleza inmunolégica de csta enfermedad. Fue sin
embargo hasta 19464 cuando per medio de la reaccién de Coombs, desarro-
llada un afio antes,® se probd en forma definitiva que los eritrocitos de en-
fermos con AHA tenian adheridos anticuerpos.

Dependiendo del elemento sanguineo afectado, podemeos distinguir cuatro va-
riedades de anticuerpos: 1) anticritrocitos, 2) antiplaquetas, 3} antileucocitos y
4) antifactores de la coagulacién sanguinea.

ANTICUERPOS ANTI-ERITROCITOS. Su presencia produce cuadros de AHA, de
las que se distinguen dos variedades: 1) idiopaticas y 2) secundarias o sinto-
maticas, En las primeras no se puede reconocer un agente causal especifico y son
relativamente [recuentes dentro del grupe de enfermos vistos por el hematélogo.
En el Hospital de Enfermedades de la Nutricién se han cbservado 30 AHA
inmunolégicas en el tiempo en que se han visto 110 casos de leucemia aguda.
Las secundarias se presentan en el curso de muy diversas enfermedades y pueden
ser de tal magnitud que dominen el cuadro clinico. Su frecuencia dentro de algu-
nos padecimientos se anota en la tabla 1.

#* Trabajo leido en la sesién del dia 21 de junio de 1961.

** Del Departamento de Hematologia del Hospital de Enfermedades de la Nutricién
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TABLA 1
ALGUNAS ENFERMEDADES EN LAS QUL SE HA DESCRITO LA
ANEMIA HEMOLITICA INMUNOLOGICA

Teratoma ovérico® Lupus eritematoso diseminado!"
Leucemia linfocita crénica 26%7 Cirrosis hepaticall

Otras variedades de leucemias 597 Hepatitis agudal®

Neumonia viral® Linfoma'=

Mononucleosis infeceiosa?!

En el laboratorio se pueden distinguir dos tipos de anticuerpos: '3 calientes
v frios. Los primeros tienen su actividad éptima a 37° y los segundos a tempe-
raturas menores de 30%, Ambos tipos dan prucha de Coombs positiva lo que sig-
nifica que se trata prelerentemente de anticuerpos incompletos.

Los anticuerpos calientes o tibios son globulinas gamma de peso maolecular
bajo.14 En ocasiones tienen actividad especifica contra un grupe sanguineo
determinado, casi siempre del sistema Rh. Daciel! en un trabajo reciente afir-

ma que la mayorfa de los casos de AHA inmunolégica
anticuerpos calientes (8090 ).
Los anticuerpos [rios son habitualmente de peso molecular elevado!s, con

iopdtica, se deben a

frecuencia tienen migracién electroforética de globulina beta y no ticnen es-
pecifibidad contra un grupo sanguineo, siendo mds hien panaglutininas. En
presencia de complemento pueden producir hemélisis, hecho rara vex obser-
vable con los anticucrpos calientes.]4 Existe un tipo especial de anticuerpos
frios, llamado de Donath-Landsteiner, que se caracterizan'®  por absorverse
a los eritrocitos en frio para hemolizarlos a 37°. Se presentan hisicamente en
pacientes con sifilis, aun cuando sc han descrito casos idiopiticos o secunda-
rios a otras enfermedades.

La ctiologia de estos anticuerpos no se ha aclarado en forma definitiva y
entra a formar parte del problema general sobre el origen de los autoanticuer-
pos va discutido por el Dr. Salazar Mallén. Vale la pena recordar aqui que
hay dos tipos de posibilidades generales,17: 1) modificaciéon del antigeno nor-
mal por factores externos, tales como virus, drogas v otres, v 2) alteraciones
en el sistema productor de anticuerpos, capaces de hacer perder la tolerancia
a los antigenos propios. Un ejemplo de la primera posibilidad lo tenemos en
algunos casos de anemias hemoliticas secundarias a drogas en los cuales se ha lo-
grado demostrar que el anticuerpo requiere int vitre ¢ in wvivo, de la presencia
de la droga para producir hemélisis;!$ en favor de la segunda posibilidad
estaria la elevada frecuencia de autoanticuerpos en padecimientos como leu-
cemias v lupus eritematoso diseminado (LED), donde hay agresion clara al sis-
tema reticulo-endotelial, que normalmente es el que produce anticuerpos.

La patogénis

s de la AHA inmunolégica no se ha aclarado en forma de-
finitiva, pero hay pruchasl® de que los eritrocitos danades por anticucrpos
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incompletos se aglutinan en la circulacién y son “secuestrados” en, cuando me-
nos, el bazo y el higado donde se destruyen por lisis o fagocitosis. Ademés, en
el caso de los anticuerpos frios los eritrocitos aglutinados pueden hemolizarse en
el torrente circulatorio, fendmeno en el que interviene el complemento.
Clinicamente la AHA inmunolégica da cuadros de palidez e ictericia de evo-
lucién muy variable que en el laboratorio se caracterizan por producir ancmia,
reticulocitosis, elevacién de la bilirrubina no conjugada en sangre y aumento en
la exerecién del urobilinégeno fecal. El diagnéstico preciso depende de la de-
mostracién de anticuerpos pegados a los eritrocitos o circulando en el plasma,
por medio de la reaccion de Coombs. Los agentes terapéuticos més utiles son
los corticoesteroides que deben emplearse a la dosis necesaria para inhibir el
proceso hemolitico, Fsta dosis es muy variable de enfermo a enfermo, los cuales
en ocasiones, requieren dosis muy altas hasta de 1,000 mgs. de cortisona al dia,
o sus equivalentes, y ain mds. La administracién de sangre es habitualmente

poco Ttil y peligrosa y la esplencctomia se debe realizar exclusivamente en pa-
cientes que presenten recaidas del proceso hemolitico o en los que se requieran
dosis de mantenimiento demasiado elevadas. La esplencctomia durante una erisis
hemolitica es muy peligrosa y no es de recomendarse.

ANTICUERPOS ANTI-PLAQUETAs. Son responsables de algunas variedades de
plrpura trombocitopénica, que al igual que las AHA, pueden dividirse en dos
grupos: 1) idiopaticas y 2) secundarias.20 Las primeras son bastanie fre-
cuentes en la niiez, sin ser raras en el adulto, y las secundarias se presentan en
el curso de padecimientos virales como la mononucleosis infecciosa 2! Es im-
portante no confundir la parpura trombocitopénica secundaria inmunolégica de
la no inmunoldgica, ya que esta Gltima, mucho més frecuente que la anterior
cursa con un cuadro clinico muy similar, difiriendo en que su mecanismo de
produccién es bésicamente diferente y consiste en una disminucién en la pro-
duccién de plaquetas mds que en aumento en su destruccién, Ejemplo claro
de lo dltimo lo constituyen las diferentes formas de leucemias, hipoplasias me-
dulares v otras,

Evans y colaboradores en 195122 fucron aparentemente los primeros en
sugerir que la parpura trombocitopénica idiopdtica pudiera deberse a autoan-
ticuerpos y Harrington y colaboradores23 poco tiempo después demostraron
en forma por demds convincente, la presencia de anticuerpos antiplaquetarios
en la circulacién de algunos individuos con esta enfermedad.

Las caracteristicas seroldgicas de estos anticuerpos, no han sido estudiadas
en forma muy completa: se sabe que frecuentemente son incompletos, que tienen
migracién electroforética de globulinas gamma y que su temperatura éptima de
accién (in vitro) es la de 37°,

Su etiologia esti lejos de aclararse y existiendo la observacién de que, con

frecuencia, se presenta una o dos semanas después de las enfermedades infec-
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tocontagiosas de la infancia. Ademas, se ha logrado comprobar que algunos me-
dicamentos como el sedormid.?4 quinina?s y quinidina,28 actian como hap-
tenos modificando la antigenicidad de las plaguetas, haciendo que se pro-
duzcan anticuerpos capaces de reaccionar contra el complejo plaqueta-droga.
Iiste tipo de situaciones no es estrictamente hablando, ejemplo de autc-anticuer-
pos, ya que es indispensable la presencia de la droga para que el anticuerpo
actiie.

La patogénesis de la phrpura trombocitopénica idiopdtica ha sido menos es-
tudiada que la de la AHA, aceptandose que al igual que en ésta, el bazo juega
un papel importante en la destruccién final plaquetaria.

Desde el punto de vista clinico las trombocitopenias se manifiestan por san-
grado espontdneo anormal en forma de phrpura, hematomas y hemorragias.
El diagnéstico depende de la comprobacion por el laboratorio de disminucién
en el nimero de plaquetas y alargamiento del tiempo de sangrado. Hay otras
pruebas de laboratoric que son anormales en presencia de trombocitopenia, pere
su ejecucién es mas laboriosa y no resultan de mayor utilidad para el mancjo
de los enfermos. Para asegurar que un cuadro de pilrpura es consecutivo a la
presencia de anticuerpos, es necesario comprobar la existencia de ¢stos por medio
de pruebas adecuadas. El punte diagnéstico fundamental, radica en esclarecer
si se trata de la variedad idiopatica o de la secundaria, ya que el prendstico y
tratamiento son diferentes. Los corticoesteroides constituyen el tratamicnto de
eleccion y deben emplearse a la dosis necesaria para cohibir la hemorragia. La
esplenectomia se recomienda en la pirpura trombocitopénica idiopatica crénica,
aprovechando un periodo de remisién clinica para llevarla a cabo.

La transfusién de sangre rica en plaquetas o concentrados de éstas tiene
utilidad muy pasajera por lo que sélo debe emplearse en situaciones selec-
cionadas.

ANTICUERPOS ANTI-LEUGOCITOS. La importancia practica y teérica de los
isoanticuerpos leucocitarios en la transfusién sanguinea es bien conocida y no
debe comentarse en esta ocasion. Por lo contrario, la existencia de autoanti-
cuerpos contra glébulos blancos se puso en tela de juicio durante mucho tiem-

po, comprebiandose por primera vez su existencia en 195727 en un paciente
con leucemia aguda en fase de leucopenia. Es conveniente28 dividir a estos
anticuerpos en dos grandes grupos: 1) los que se encuentran en el LED vy
artritis reumatoide, 2) los que se encuentran en otras enfermedades,

Ambos tipos de anticuerpos son casi siempre incompletos, caracterizandose
los primeros por no guardar relacién con la leucopenia que se observa en el
LED o la artritis reumatoide y aparentemente, aunque in zitro aglutinan a los
leucocitos, propios o extrafios, in @ivo no lo hacen o cuando menos no los dafian
lo suficiente como para que se destruyan; por el otro lado, hay muy buena
correlacién entre la presencia del fenémeno de las células L. E. y la existencia
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de este anticuerpo. Se ha estudiado2$ 29 la frecuencia con que existen auto-
anticuerpos en individuos con leucopenia de diversos origenes y un trabajo re-
ciente8 indica que de 250 casos en tal situacién, en 35 las pruebas fueron
positivas. Algunos de estos Gltimos, fueron enfermos con leucemia, pancitopenia,
miclofibrosis, etc., siendo la opinién de los autores del trabajo que la impor-
tancia clinica del anticuerpo era més bien secundaria. En individues con agra-
nulocitosis medicamentosa®® se ha descrito la presencia de anticuerpos, que
algunos han supuesto se originan per un mecanismo similar al ya discutido al
tratar las trombocitopenias medicamentosas. Vale la pena enfatizar la escasa
tracduccién elinica que habitualmente tienen los anticuerpos antileucocitarios en
contraste con lo senialado para las plaquetas y los eritrocitos.

ANTICUERPOS CONTRA FAGTORES DE LA GOAGULACION. La evidencia directa
para asegurar que los anticoagulantes circulantes espontineos son autoanticuer-
pos, s méds bien precaria; sin embargo, éstos representan una situacién muy si-
milar a la que se ha venido discutiendo esta noche, por lo que vale la pena
mencionarlos brevemente.

Se entiende por anticoagulante circulante la existencia (no justificable) den-
tro de la circulacién de una substancia inhibidora de la actividad de alguno de
los factores que intervienen en la coagulacién sanguinea. Esta situacién se ha
descrito en varias enfermedades,® en particular en el LED,32 enfermedad
préodiga en fenémenos de autosensibilizacién. Recientemente se ha dicho?s que
en el curso de operaciones con circulacién extracorpérea puede aparecer
un anticoagulante circulante al que se le atribuye importancia pronéstica. La
actividad de los anticoagulantes circulantes puede dirigirse contra cualquiera
de las substancias que intervienen normalmente en la coagulacién, lo mas fre-
cuente es que actien contra la globulina antihemofilica o bien contra alguno
de los factores que intervienen en la conversién de protrombina a trombina.

La importancia prictica de conocer la existencia de estas situaciones, estriba
en que por un lado son responsables de enfermedades hemorrdgicas v por el
otro, su identificacién puede orientar el diagnéstico y normar la terapéutica.

REFERENCIAS

1. Chauffard. M. y Troisier, J.: Anémie grave avec hémolysine dans le seram ictere
hemolysinique, Semaine Med, 28: 94, 1908,

2. Widal. F., Abrami, P. y Brulé, M.: Les icteres d'origine hémolytique, Arch., Mal.
Coeur, 1: 1908,

3. Dameshek, W. y Schwartz. 8. O.: The presence of hemolysing in acquired hemolytic
anemia, New Eng, J. Med. 218: 75, 1938,

4. Boorman, K. E., Dobb, B. L. y Loutit, J. F.: Haemolytic icterus (acholuric jeundice)
congenital and acquived. Lancet 1: 812, 1946,



w

w

ENFERMEDADES POR AUTOINMUNIZACION

ro
~1
o

Coombs, R. A., Mourant, A, E. y Race, R. R.: Detection of weak and incomplete Rh
agglutinins: A new test, Lancet 2: 15, 1945,

Coombs, R. A., Mourant, A, E. y Race R R.: Detection of weak and incomplate R
544, 1941,

Videback, A.: Some clinical aspects of leukemia, Acta Huemat, 24: 54, 1960.
Peterson, O. L., Ham, T. H. y Finland, M.: Cold agglutinins (auto-hemaggiutmins)
in primary atypical pnewmonias, Science 97: 167, 1943,

Samuels, M. L.: Hemolytic anemic complicating infectious mononucleosis, U. 5.
Armed Forces M. J. 4: 1778, 1953,

Dubois, E. L.: Acquired hemolytic anemia as presenting syndrome of lupus erytieana-
toswus disseminatus, Am. J, Med, 12: 197, 1952,

Hyman. G. A. y Southworth, H.: Hemelytic anemia associated with liver disease,
Am, J. M. Sc. 221: 448, 1951,

Wasserman, L, R., Stata, D.. Schwartz, L. y Fudenberg, H.: Symptematic y he-
mopathic hemolytic anemia, Am, J. Med. 18: 961, 1955,

Evans, R. 5. y Weiser, R. 8.1 The serology of autoimmune hemolytic disease, Arch.
Int. Med. 100: 371, 1957.

Dacie, J. V.: Acquired hemolytic anemias, Brit. Med. Bull, 15: 67, 1959,
Christenson, W. N., Dacie, J. V., Croucher, B. E, y Charlwood, P, A.: Electrophoretic
studies on serum containing high-titre cold haemagglutining: Identification cf the
antibody as the cause of an abnormal gama I peak, Brit. J, Hacmat, 3: 262, 1957.
Dacie, J. V.: Practical Heematology, 2" ed. J. & A, Churchill Ltd. London, 1956.
Burnet, M, ¥F.: The clonal selection theory of acquired immunity. 1* ed., Vanderbilt
University Press. Nashville, 1959,

Harris, J. W.:Studies on the mechanism of a drug-induced hemolytic anemia, J. Lab,
Clin. Med. 47: 760, 1956.

Jandl, J. H., Greenberg, M; S, Yoemoto, R, H. v Castle, W. B.: Clinical determi-
nation of the sites of red cell sequestration in hemolytic anemias, J. Clin, Invest. 35:
842, 1956,

Tullis, J. L.: Fdentification and significance of platelet antibodies, New Eng. J. Med.
255: 541, 1956.

Pader, E. y Grossman, H.:Thrombocytopenic purpura in infectious mononuclecsis.
N.Y, State J. M. 56: 1903, 1956,

Evans, R. 8., Takahashi, K., Duane, R.. Payne, R. y Liu, C.: Primary thrombocyto-
penic purpura y acquired hemloytic anemia. Arch. Int. Med, 87: 48 1951,
Harrington. W. J., Minnich, V., Hollingsworth, J. W. y Moore, (. V.: Demounstration
of a thrombocytopenic factor in the blood of patients with thrombocytopenic purpura.
J. Lab. Clin. Med. 38: 1, 1951,

Ackroyd |, J. F.: The pathogenesis of thrombocylopenic purpura due to hipersensitivity
to Sedormid (Allyl-Tsopropyl-Acelyl-Carbamide), Clin. Sci, 7: 249, 1949,



274

]
>

ra
~1

30.

31

GACETA MEDICA DE MEXICO

Kissmeyer-Nielsen, F.: Thrombocytopenic purpura following quinine medication, Acta
med. Scand, 154: 289, 1956.

Freedman, A, L., Brody, E. A, y Barr, P. 8.: Immunothrombocytopenic purpura due
to quinidine, J. Lab. Clin. Med. 48: 205, 1956.

Killmann, 8. A.: Leucocyte auto agglutinin in a case of acute monocytic leukaemia,
Acta Haemat, 17: 360, 1957,

Engelfriet, C. P. y van Loghem, J. V.: Studies on leucocyte iso y auio antibodies,
Brit. J. Hemat. 7: 223, 1961.

Tullis, J. L.: Prevalence, nature and identification of lewcocyte antibodies, New Eng,
J. Med. 258: 569, 1958.

Moeschlin, 5. y Wagner, K.: dgranulocytosis due to the ocurrence of leukoeyte-
agglutinins (pyramidon y cold aggiutinins), Acta Haemat. 8: 29, 1952,

Verstraete, M. y Vandenbroucke, J.: Ocurrence y mode of action of endogenous
circulaling anticoagulants, J. Lab. Clin. Med, 48: 673, 1956.

Sanchez Medal, L. y Lisker, R.: Circulating anticoagulantes in disseminated lupus
erythematosus, Brit. J. Haemat. 5: 284, 1959,

Von Kaulla, K. N, y Swan, H.u Glotting deviations in man during cardiac bypass:
Fibrynolisis y circulating anticoagulants, J. Thor. Surg, 36: 5319, 1958,





