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INTRODUCCION, ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

La Anemia Aplastica es una enfermedad que puede presentarse en
forma aguda o cronica, caracterizada por la depresion simultanea de los tres
elementos celulares principales de la médula osea, dando como resultado un
cuadro sanguineo periférico de anemia profunda, leucopenia, neutropenia y
trombocitopenia (19).

Hace 84 afios fue reportado por primera vez la forma aguda, sin
embargo, en la mayoria de los casos sigue curso cronico (19).

Frecuentemente esta enfermedad se relaciona con medicamentos
agresores.  La lista de nuevos agentes responsables, ha aumentado
enormemente, no obstante, en cerca del 50 o/o de los casos no se
encuentra agente etiologico (7, 14).

Lo mas importante de esta enfermedad es la prevencion, ya que una
vez establecida, su pronostico es incierto. Cerca de la mitad de los pacientes
mueren de su enfermedad en un tiempo que varia de 1 mes a varios afios,
de acuerdo con los diversos factores que complican la enfermedad
{hemorragia, infeccion, etc.) Recuperaciones completas después de iniciado
el tratamiento, pueden presentarse (7, 6, 19), por lo que los esfuerzos
terapéuticos deben mantenerse,

El presente trabajo analiza los casos encontrados durante tres afios de
trabajo en el Departamento de Hematologia de nuestro Hospital, y
complementa los realizados anteriormente en nuestro medio,

El Dr. Victor A. Motta (12} expone casos encontrados en adultos y
considera en su trabajo los medicamentos potencialmente agresores.

El Dr, Jaime Cohen {2) estudia el aspecto hiperplasico de la médula
osea en algunos casos.

El fin perseguido en este trabajo, fuera de aumentar la casuistica en

adultos sobre esta entidad clinica, es el de ampliar y enfatizar ciertos
aspectos clinicos, reportando a la vez casos observados en nifios.

GENERALIDADES

Historia:

Ei concepto de Anemia‘Apléstica fue introducido en 1888 por
Ehrlich, reportando el caso de una paciente de 21 afios de edad con



metrorragias y anemia. El curso de la enfermedad fue progresivo y rapido
asociandose a pancitopenia severa. Se presentd fiebre elevada, palidez
progresiva, debilidad, hemorragia cutanea, sangramiento con uiceraciones de
las membranas mucosas y ausencia de esplenomegalia y adenaopatia (19,24)

Enrlich sugirid que el proceso primario era la disminucion de la
produccion celular de la médula osea.

_Con el transcurso del tiempo el concepto de Anemia Aplastica ha
sido ampliado y el nombre original se mantiene en honor a su descubridor
{19) después que Chaufford en 1904 introdujo el nombre de Anemia
Aplastica Perniciosa (2, 7). Ha sido sefialado que el caso de Enrilich fue
raro y de curso muy rapido. Ademas que pancitopenias similares con
aplasia medular sin organomegalia o linfadenopatia tienen un curso mas
erénico y son vistos con mas frecuen cia. {23).

A medida que han venido apareciendo casos de esta entidad
relacionados con agentes sospechosos, la lista de causas fisicas, quimicas y
medicamentosas, ha venido ampliandose constantemente, hasta considerar
potencialmente responsables a medicamentos de uso corriente en la practica
meédica. ' : :

Clasicamente se reconoce que la pancitopenia existe - asociada a
medula osea acelular substituida por grasa (2, 10, 19, 24}, Sin embargo, ha
sido frecuente reportado .que podria- encontrarse con medula normal
(Mohler 1959) o hiperplasica (Vilter 1960) y no Unicamente hipoplasica o
aplasica (19). .

El aspecto terapéutico continua siendo investigado . constantemente.
Han sido ensayados muitiples medicamentos sin éxito estadisticamente
significativo, a excepcion de la asociacion corticosteroides-androgenos,
reportada por Shahibi y Diamond (13, 24). :

Definicion:

E! termino Anemia Aplastica no es completamente satisfactorio en
vista de que agrupa variantes clinicas como: Anemia Hinoplastica, Anemia
Refractaria, Anemia Arregenerativa, Fallo medutar, absoluto o relativo,
Pancitopenia, Anemia Toxica, etc. {3, 19, 20}. El terminc se refiere
usualmente a aquellas condiciones caracterizadas por pancitopenia periférica

que resuita de produccion disminuida de los elementos celulares de la
Medula osea {3, 17).

Si ia médula Osea fuese celular, un termino preferible serfa “Fallo
cronico medular o Anemia Cronica Refraciaria”. (2,3}, 12). Se reconocen
casos severos de depresion y otros intermedios con depresion moderada o

leve. Estos Ultimos gusrdan relacion con sus glteraciones hematolégicfas ¥
corresponden a los casos del g_rupo Hipoplasico ’(16, 19). Condncwn?s
similares pueden empezar en fa niflez,’ e)ncontra?dvose con frecuencia
asociacion de tipo familiar, con o sin anomalias congeénitas {12).

Existen casos donde solo se afecta el tejido eritropoyético, estando
normales tos leucocitos y las plaguetas {16, 19, 24).

CLAS!FICACION:
CAUSAS DE PANCITOPENIA (24)
1}  Anemia Aplastica:
a}l  Adquirida: . _
I} Agentes fisicos — Radiaciones lonizantes
1) Agentes quimicos {ver tabia)
b) ldiopatica: Tipo aislada y Familiar {fanconi}.
2} Otros trastornos gque envuelven la méduta osea:
a) Aleucernia o Leucemia Leucopénica.

b} Mielosis Cronica no Leucemnica, Mielofibrosis, Mieloesclerosis,
Metapalasia Mieloide Agnogenica.

¢)  Carcinomatosis Metastatica.

d)  Mieloma Maltiple.

e)  Enfermedad Marmorea Osea, {Osteopetrosis).
3}  Trastornos ¢on par':icipacién de] Bazo:

a) Esplenomegalia. Congestiva

b}  Trastornos Medulo-Linfaticos: Linfosarcoma, .Sarcoma Celulas
Reticulares, Enf. Hodgkin, Linfoma Folicular Gigante.

¢}  Trastornos Infiltrativos. Enf. Gaucher, Nieman-Pick, -Letterer
Siwe. :

d}  Enfermedades infecciosas: Kala Azar, T.B.C. Mitiar, Sarcoidosis,
Sifilis. }

g}  Panhemaopenia Esplénica Primaria.




4)  Ansmias Deficitarias:
- Anemia Perniciosa y otras anemias Marociticas ;M_erdalbb"téﬁti-casu
5)  Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna {Raramente},

!EI cuaf:lrc_) anterior se incluye para determinar el lugar que ocupa la
Anemle? _Apla’stlca en las Pancitopenias. En seguida se presentan dos formas
de clasificacion de Anemia Aplastica:

Clasificacidn en base a insuficiencia Médula Osea: {12)

1} Hereditaria (Congénita)

a} Anemia Congenita Hipoplastica de la Seri . ..
erie  Erit
{Blockfan-Diamond) itrocitica

b) Pancitopenia:
1) C_on deformidades ¢ongenitas (Sindrome de Fanconi)
11} Sin deformidades congénitas {Sindrome de Estren vy
Dameshek).
2}  Adquirida {Quimicas e idiopdtica)
a) - Hipoplasia-Eritrocitica.
b}  Pancitopenia.
1}  Con medula hipocelular
it} Con medula celular:
1) Con eritropeyesis inactiva
I} Con eritropeyesis activa.
Clasificacién de Anemia Hipopldstica y Aplastica: (19)
i} Anemia Aplastica (Pancitopenia Severa)
a) Ididpética o Primaria: -
1) . Anemia Aplastica Congenita: - o
a) Con anomalias congenitas mditiples {Sindrome de
Fanconi).

b)  Sin anomalias asociadas.

2)  Anemia no familiar sin anomalias asociadas.

b}  Adquirida o Secundaria:

1) - Anemia debida o agentes antimicrobianos y otros agentes
terapeuticos.

2} Anemia debida a agentes guimicos industriales vy
hogarefios.

3) Anemia miscelanea (Debida a infeccion, factores
enddcrinas, invasion medular © ~ reemplazamiento
mieloptisica) o hiperesplenismo.

It}  Anemia Hipoplastica (Efecto mayor sobre la eritropeyesis)
a) idiopatica-Hipoplasia confinada a la er‘ifropeyasis.

1)  Congénita, Anemia Pura Células Rojas (Anemia Congenita
Cronica).

b} Adduirida: Con grados variables de hipoplasié eritrocitica:

1) Anemia debida a infecciones, drogas, quimicos, toxinas ¥y
astados alérgicos autoinmunes.

2)  Crisis aplasticas en el curso de sindromes hemaliticos
como en. ia Esferocitosis. Hereditaria y Anemia de Celulas
Falciformes,

3}  Anemia resuitante de efecto eritropeyético supresivo por
transfusiones miltiples.

4} Misceianea: Anemia moderada con o sin’ menor
envolvimiento de plaguetas y granulocitos,

La tabla anterior ayuda a esclargcer aquellas condiciones en fa cual se
encuentra afectada la sintesis de los eritrocitos. ' :

Se han agrupado las entidades clinicas en 2 categorias: Anemia
Hipoplastica y Anemia Aplastica para propositos de simplificacion {19). En
el grupo de las Anemias Hipoplasticas se incluyen las entidades que no
tienen alterados ofros elementos celulares, sino unicamente ios eritrocitos ¥y
en el grupo de Anemia Aplastica, a ios que presentan las Pancitopenia.

Cada grupo se ha subdividido en base a si su causa es adquirida o
secundaria, congénita o idiopatica. -

Y S |




Etiologia:

En cerca de la mitad de los casos, no se encuentra agente etiologico

demostrable o una causa congenita especifica. (7)

Refiriéndose a los nifios, se agrupa asi:

1) Pancitopenia Congénita o de Fanconi
2) Anemia Aplastica |diopatica.
3) Anemia Aplastica Adquirida

Agentes Asociados con la Produccién de Pancitopenia: (24)

a} {\gentes gue regularmente producen aplasia o hipoplasia de médula
osea en determinadas condiciones,

a) Radiaciones ionizantes {rayos Roentgen, fosforo radicactivo,

oro etc.)

b) Benceno y derivados (tolueno, trinitroluenc),

p) Agentes citotoxicos (mostazas nitrogenadas, sulfurados, ete.}

d)  Antimetabolitos (compuestos antifolicos, mercaptopurina, etc.)

e) Agentes ocasionalmente asociados con aplasia o Hipoplasia

medular:

CLASE COMPUESTO

20-100 O MAS CASOS
REPORTADOS

POCOS CASOS
REPORTADOS

Agentes antimi-
crobianos

Cloramfenicol

Estreptomicina,
Penicilina
Anfotericina B,
Meticilina,
Oxitetraciclina,
Clorgetraciclina
Sulfonamidas, sul-
fisoxasole, sulfa-
metoxipiridacina,
tiosemicarba:sb’na.

CLASE COMPUESTO

20-100 MAS CASOS
REPORTADOS

Anticonvulsivantes

Drogas antitireideas

Agentes Antidabe-
ticos '

Antihistaminicos
Analgésicos

Sedantes

Fenoctiacinas

Insecticidas

Miscelanea

Metilfenilhidantoina
{Mesantain) Trimeta-
dione (Tridione)

Fenitbutazona

Sales de Qro

POCOS CASOS
REPORTADOS

Nuvarone, Epamin,
Dilantin.

Propiltiouracilo,
carboxitiometil
glioxaline (Car:
biomazole}, Metil-
mercaptoimidazol
{Tapazole), per-
clorato de potasio.

Tolbutamida, clor-
propamida, carbuta-
mida.

Tripelenamine {Pi-
ribenzamine)

Acido Acetil - Sali-
cilico.

Meprobamato

Cloropromacina,
promacina, mepacina,
Horodiazcpoxido
(Libtium).

Clorofenctano (DDT)
Parathion, clorda-
no, Pentaclorofenol.

Quinacrina, Colchi-
cina, Acetazolamida
{Diamox), Tintes
para cabello, Dini-
trofenol, Tiocina-
tos, Bismuto, Mer-
curig, Plata, Tetra-
cloruro de Carbono
y solveriies.




E| mecanismo de produccion de las Anemias Aplasticas no se conoce
totalmente, se supone que pueda ocurrir por:

1) En el caso de las adquiridas, se consideran los agenies citados como
depresores de la formacion celular medular. :

2}  En el caso de la idiopatica, podria deberse a incapacidad hepatica de

. inactivar hormonas u- otras substancias toxicas medulares, a un
proceso autoinmune, deficit hereditario o suceptibilidad raciaf 2
ciertos medicamentos o noxas no determinadas, se menciona la
relacion con -tumores del timo, que sea un estado pre-leucémico y se
establece la insuficiencia medular y evolucionan hacia Leucemia,
estados hemoliticos, posthepatitis con recuperacion y anormalidad en
la sintesis. del compuesto HEME comprobado por dosificacion de
protoporfirina (6, 12, 14, 16, 18, 24).

3) - Debida a noxa intrauterina, anomalias congenitas hematologicas con
defectos somaticas por mal desarrollo embrionario o fetal, por su
asociacion con rifion poliquistico, anomalias esqueléticas, etc,;
también puede ser defecto congénito del factor estimulante
eritropoyético y/o deficiencias de factores como Riboflavina, ete. (7,
9, 16).

Diagndstico: -

La triada diagnostica de anemia, trombocitopenia y Leucopenia sin
organomegalia es caracteristica (8, 10, 19 y 23).

Hallazgos Clinicos:

En la historia se descubre generalmente que el principio es insidioso,

raramente abrupto, con anemia y hemorragia en la piel como los hallazgos
mas frecuentes. {14, 16 y 17},

Los- sintomas y signos dependen de los valores hematologicos y son
anorexia, fatiga facil, debilidad, disnea y palidez debidos a la anemia (7, 8,
23, 12).

La hemorragia cutanea y la epistaxis severa son debidas a la
trombocitopenia. En estados tardios se agrega hemorragia gastrointestinal,
renal, retiniana y al sistema nervioso central (7).

A causa de la leucopenia son presa facil de infecciones localizadas o
sistemicas, siendo esto una causa de muerte (5, B}

Laboratorio;

Los eritrocitos son noermociticos normocromicos, variando entre 1.5-3
millones por mm? v los valores de hemogliobina estan bajos dentrode 3a 9
gramos ofo.

Los reticulocitos estan por debajo del 2 o/o © tot:?lmente ausentes.
Los leucocitos oscilan entre 1,600 a 4,000 por mm . Usua!mgnte se
encuentran abajo de 2,000 con neutropenia. :

Las plaquetas usualmente bajas, menos de 50,000 y es frecuente
verlas en 10,000 o menos.

La médula osea es aplastica en el mayor numero de casos, subst_itunda
por grasas y linfocitos {2, 18). En ciertos casos se encuentra :?soclada a
déficit de fcido folico o cambios megaloblasticos © ferrf)qen:co?. Estt?
Oltimo debide a entidades clinicas asociadas al cuadro tipICo, e;emp_!o.
Como anemia dimorfica,. desnutricion, e?tc. Puede enco_n'tr_arse de tipo
normal © hiperplésica {2, 12) ia meédula osea. La hemoglobina fetal esta
elevada en la anemia aplastica tipo Fanconi, estando ausente en el resto F‘e

entidades {7).

En el Sindrome de Fanconi, a la Anemia Aplastica se agregan
anomalias congénitas, con pigmentacion de piel, deformidadesmesqueletica,
del oido, rifiones y retardo mentat, la anemia empieza en Ia,nlnez, mueiren
dentro de 2 afios siguientes. Ciertos cascs empiezan despues de 15 grjos.
Mueren generalmente de leucemia aguda u otras enfermedades neoplasicas

{cronica). {9, 14, 21).
Diagnéstico Diferencial:

Partiendo de la triada diagnostica deben descartarse una por una las
causas de Pancitopenia (ver tabla}. (7).

En vista de las num:arosas entidades clinicas variantes de Ia'Anemla
Aplastica, debe considerarse la edad del paciente e investigar sus
antecedentes cuidadosamente. :

En el recien nacido es obligado descartar la Esferoci_tosis H_er'editaria ¥
las incompatibilidades de grupo sanguineo {7). : :

A medida que crece el nifio debe diferenciarse de Iawie'ucemla, de las
anemias secundarias a infecciones y otras enfermedades sistemnicas (12).

)

En et adultc es necesario establecer las causas de anamia secundaria,
de Anemia Perniciosa y de la Leucemia. (18, 23).
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. LadAn:mia Aplastica Idiopatica con médula gsea acelular y el tipico
cuadro de Pancitopenia, ocurre raramente en | i T
; : os niflos y en

infancia (7). Y la primera

o En general: En el diagndstico diferencial, la entidad_ -que
obliga amf:n't(? hay que descartar es la Leucemia, sin embargo, en ciertos
casos es dificil de hacerlo, en vista de que la Leucemia presenta un estado

preleucémico similar a la Anemia Aplastica 3
PUC 05 y despues se est
leucemico tipico {4, 15, 19, 22). : ® ' ablece el cuadro

| I:a ] sido reportada Anemia Aplastica adquirida  por uso de
cloran enlcoll que luego evoluciona a Leucemia Aguda Mieloblastica, sin
darse la explicacion adecuada. (4). ‘ l "

’ Aquellas gntidades que infiltran la médula Osea cbmo los linfomas
ma |lgnos_y carcinomas metastaticos, deben diferenciarse por los hall'ézgos
clinicos vy los examenes de laboratorio {6, 1b} ' '

En caso de hemorragia sin causa aparente, debe pensarse siempr'e en

T OmbOCItOpenla y ap|aSIa medulal El examen de
A L . Ia medula 0sea ||

Tratamiento;

El tratamiento debe basarse en los siguientes pasos:

1) Profilaxis;

En el caso de prescribir medicamentos potencialmente toxicos debe.ré
escogerse el de menor riesgo; darlos enn dosis adecuadas y por el
tiempo n_ecesario. Vigilar cualquier anomalia, mediante examenes de
laboratorio, para suspenderlos oportunamente,

2) Reconocimiento y Remocién de ia causa:

Una cuidac!osa historia de exposicion a quimicos o drogés debe
Pbtem'erse siempre. La casa del paciente y su lugar de tfabajo deben
mvgstlgarse cuidadosamente por posibles agentes ofensivos. El
paciente debe ser . instruido para evitar todos los tOxicos qufn;ic

potenciales y drogas peligrosas, como sea posible. : >

3}  Transfusiones:

stas deben administrarse solo cuando sean necesarias, para evitar

Hepatitis, Hemosiderosi isminui ?
: rosi ; i .
20). ! & y disminuir al minimo las isoinmunizaciones

4)

5)

ii

La anemia cronica generalmente la toleran bien los pacientes, siendo
necesario transfundirlos euando la hemoglobina baja a menos de 6-7
gramos, o si el paciente manifiesta sintomas secundarios, como

sindrome anginoide o insuficiencia cardiaca.

Debe practicarse ja compatibilidad cruzada, incluyendo test de
Coombs directo con sumo cuidado, en vista que las transfusiones
repetidas producen ofectos sensibilizantes hasta en los grupos
sanguineos MENores (Sub-Grupos). Las células empacadas de
eritrocitos son de -valor para disminuir los transtornos de reaccion
inmune a los leucocitos, plaquetas o antigenos séricos protéicos en la
sangre donadora.

Tratamiento de la Infeccion y la Hemorvagia: -

Las infecciones deben tratarse vigorosamente con 10s antibioticos
apropiados y no deben emplearse profilacticamente. .

Las manifestaciones hemorragicas usualmente debidas a la
Trombocitopenia, son con frecuencia dificiles de tratar. Se controlan
con transfusiones de concentrados plaquetarios vy ocasionalmente con
la administracion de corticosteroides, E! taponamiento nasal ayuda
bastante en los casos de epistaxis severa. En caso de existir anemia
franca y hemorragia se debe usar la sangre completa ¥ mas fresca que
se obtenga. i :

Estimulacion de la Hemopoyasis:

Se han utilizado numerosos medicamentos sin resultado estadistico
“sigrificativos; en ciertos casos ha existido respuesta en forma aislada,
ejemplos: Cobalto, riboflabina, compuestos de complejo B, acido
fdlico, compuestos ferrosos, etc. Estos deberan cuando prescribirse. -

euando existe componente deficitario de los mismos. Lo guesiha rmestrado
beneficio, es la asociacion de Andrc')genos—Corticosteroides,
introducidos por primera vez por Shahibi & Diamond (13). Las
primetas observaciones demostraron que las hormonas androgenicas
incrementan la eritropoyesis, fueron hechas en pacientes. con cancer
mamario avanzado, en guienes se alcanzaron valores normales ©
policitémicos; la demostracion de que son estimulantes especificos de
la actividad eritroide condujo a su utilizacion en la Anemia Aplastica

{19}).

Los corticosteroides se utilizan como estimulantes de la formacion de
plaquetas, evitando la hemorragia al aumentar la resistencia capilar {7,
18, 20). : . . : : : ’

Antes del uso de la asociacion citada, las . probabilidades de




recuperacion oscilaban entre 0-10 o/o. En 1961 los autores
reportarcn valores cercanos ‘al 63 ofo y en la reevaluacion, se
encontraron entre 20-53 o/0. Siendo el cloranfenicol el responsable
en el.47o/0 deloscasos yvies de importancia recordar el valor de la
prevencion, para reducir la incidencia {13,21)

6}  Esplenectomia:

No existe criterio preciso para seleccionar los casos que necesitan este
procedimiento. Ha side usado en caso de fallo con las medidas
anteriores vy si al efectuar estudios con radioisdtopos se encuentra que
los eritrocitos viven menos tiempo. (b, 19). En los casos clasicos de
Anemia Aplastica no existe evidencia de buenas respuestas, Smith
(19) reporta 2 casos propios con reduccion temporal del uso de
transfusiones v al final siempre fueron fatales.

7)  TRASPLANTE DE MEDULA OSEA:

Continda en estudio y ain no se ha perfeccionado {(3). Ha tenido
éxito en casos de gemelos uniovulares como donadores {12, 18, 21,
24). '

8) MEDIDAS GENERALES (20)

Deben tomarse para evitar Ia hemorragia vy la infeccion en los
pacientes como pancitopenia,

El lavado dental sera suave ¥ cuidadoso. Las heces se mantendran
blandas vy el papel a-usar sera suave para la limpieza perineal, De
preferencia utilizar medicamentos orales y si fuera muy necesario
puncionar al paciente, utilizar buenas antisepsia. El aislamiento
profilactico debe ser considerado en los pacientes hospitalizados, -

COMPLICACIONES:

1} . Superinfecciones y hemorragias severas.

2)  Complicaciones por transfusiones seriadas, como Hemosideraosis,
senzibilizacion de los elementos eritrocitieos y leucoglobulinas,

3} Complicaciones a los medicamentos dados (G}):

A)  Testosterona: Desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias
de tipo masculine.

B) En el varon: Agrandamiento del pene, veflo pubianc precoz y
abundante, desarrollo muscular, agravamiento de la voz ¥
cambios de personalidad.

C) En ia hembra: Masculizacion e hirsutismo, Dgtencion del
crecimiento de los dos sexos por le que debera chequ’ez_arse
radioldgicamente la madurez epifisiaria, para regular las dosis o
suspenderla (7, 16, 17). :

D)  Corticosteroides: Fascies cushingoides v retencion de liquidos,
etc. :

PRONOSTICO:

La prediccion del curso de la Anemia Aplastica es dificil. En la forma
adquirida la terapia probablemente no tiene mas efecto que el paliativo;
pero no hay gue olvidar gue pueden ocurrir remisiones espontaneas.

Cerca de una cuarta parte de los pacientes se recuperan totalmente vy
el resto en algun grado {7, 15).

Encontrar en la médula Osea areas de maduracion celular, es signo de
mejor pronostico (4, 13).

Mas de la mitad de los pacientes mueren de su enfermec!ad, algunos
viven varios afios. En 1a mayoria el curso es cronico y progresivo {18, 19,

23}

Han side reportados casos de recuperaciones completas despues de
meses de tratamiento, ejemplo: Caso de 21 meses (7, 16).

Siempre que se pueda, debe mantenerse al paciente con trar}sfu3|ones
y otras medidas de sosten con la idea de que la recuperacion puede

producirse,

El pronostico de la Anemia Aplastica Congénita es pobre sin
tratamiento.

Cerca de la mitad de los nifios con Aplasia Eritroide Congenita,
responden a los esteroides y en algunas de Ias_casas en que no hay
respuesta, la remision espontanea puede venir posteriormente.
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MATERIAL Y METODOS

£1 material estudiado consistio en los sobres clinicos de pacientes con
la entidad estudiada comprobada durante el periodo descrito.

El primer pasc consistio en la revision de las copias: de los informes
de médula Osea practicadas en el archivo del laboratorio de Hematologia
del Hospital General “San Juan de Dios”.

Los casos encontrados con el diagnostico de Anemia Aplastica en la
medula osea o con la sospecha, fueron requeridos al archivo de papeletas de
pacientes hospitalizados, para extraer los siguientes datos: .

Sexo

Edad

Raza

Ocupacion

Tiempo de evolucion al consultar
Etiologia

Signos y sintomas
Examenes de Laboratorio
Tratamiento

10. Respuesta al tratamiento
11. Tiempo de tratamiento
12. Complicaciones

13. Fallecimientos

LoNoo RN~

: Los resultados se presentan en forma de tablas, graficas, enunciados,
ete. relacionando los datos obtenidos con los de la revision bibliografica.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la revision de los informes de medula osea practicadas durante el
periodo del 1o. de Junio 1958 al 31 de Mayo de 1971, es decir 3 afios
revisados, de 449 medulas efectuadas, se habian reunido 41 casos con el
diagnostico de Anemia Aplastica comprobados o sospechados, De éstos, 6
casos, al egresar el paciente no fue comprobado el diagnostico citado. La
sospecha diagnostica no se verifico, debido a que los casos no fueron
estudiados completamente: Casos de hiperesplenismo, uso de citostatico en
enf. de Hodgkin, un caso sospechado de Sindrome de Fanconi no
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comprobado, et.

Se pidieron 35 papeletas de las cuales 5 casos, el diagﬁnostico de
egreso no fue el sospechado. De las 30 historias se obtuvieron unicamente
25 casos, los B faltantes no fueron encontrados en el archivo.

ANALIZANDO LOS 25 PACIENTES

Aflo 1968 (20. semestre} - .. .. - .. 3 casos de 67 médulas {)seas estud!adas.
ARO 1969 . ......veecviaonnn 12 casos de 186 médulas oseas estuds’adas.
Afic 1970 ........ ceonaa Ve urieaen...?casos de 125 me’dulas Osess.
Afio 1971 (fer. semestre} . ......counoeens 3 casos de 71 medulas oseas.
INFORMADOS:
ANEmia APIASTICE 4. vveuresrnrnannerorascasnansesasaranes 1[;.‘ casos
Anemia Refractara. -«cvesaaaaonarares SEEETERTERY ceaanaa . .7 casos
Anemia Aplastica con Eritropeyesis Inefectiva . oo oovercnnsnacnss 4 casos
No diagnostica....... e e naeaeno s peeee 2 casos
{Clinicamente Dxas)
Agranulocitosis y anemia . ......ccc e ee e [RERREES 1 caso
{Clinicamente Dxas)
SEXOQ :
& C!Eﬂck}\_‘
P >
40 o/o| 60 ofo e :_____"_:____d_a\ 2
L= ™ 4 -
FemeninojMasculino :.,"\ % 7'
10 casosf 15 casos & .
“reupn v

Existio predominio’ del sexo femenino, coincidiendo con los
resultados de {8, 12, 19). Otros autores reportan lo inverso (1,3, 21) con
aumento del sexo femenino y sin predominio de sexo (1‘!), Indicando que
en general la Anemia Apiastica no presenta predileccion por sexo; las

variaciones posiblemente sean explicadas por la exposicion a diferentes

situaciones, eic.




EDAD

10

0

16

Numero de Casos

1

Pacientes menores de 30 afios
Pacientes mayores de 31 afios

1-10

11-20

21-30 31-40 4150 51-60 61-70

....................... 68 ofo {17 casos)
....................... 32 ofo (9 casos).

17

107
Numero de pacientes

20 ofo

16o/0 16 o/o

8 o/o

4 olo 4 ofo

1 ' T

0 1-b 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30

En pacientes pediatricos se epcontro en el 40 ofo {10 casos menores de 15
afios). Siendo el de menor edad, de 6 meses y predominaron 1os nifios
menores de 10 afos.

RAZA
I T 92 ofo
INATENG oo evneonannenennncassasasmnsaanessssonsserses 8 ofo

Unicamente fueron encontrados 2 pacientes de raza indigena, los 2 sexo
masculino. '
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OCUPACION:

Oficios dOmEStICOS . .. .uiur vt iieeriinersercnnarscannnes 9 casos
Sin oficio {menores de 6 afios) ... .....ciiiiiinciianranaas ...8 casos
Estudiantes ................ e e e e er s 3 casos
Sin trabajo....... feee e eer e reac e te e n e ae e 1 caso
Albafiil ........ e r e mee s eeaarance e na e ey 1 caso
Herrero .o it ine i ieonancnsanesnomcoasnoneransasssnnans 1 caso
Agricultor . ........iiiiiia N Ceeaaaeai 1 caso
57 1 - S0 ..} caso
Ayudante de CamiON . .. ..ottt it e 1 caso
TIEMPO DE EVOLUCION AL CONSULTAR:

£ T 1T 10 casos
1830 185 +.vvvtreret it .... 9dias
3280 a5 .. ittt e e e aa s e 3 casos
B MESES oo v ittt e e e e 1 caso
Tafo........oiiiiiiiiinnn. ke e ettt aerr e et 1 caso
Sinsaberse..........covuue.. e e e raeanar e 1 caso

Ingreso para estudio pre-operatorio
El 40 o/o de los pacientes tuvieron principio agudo de su
enfermedad, es decir menor de 15 dias. El resto, la mayoria presentaron
evolucion de mas de 1 mes. El tiempo mas large de evolucion de la
enfermedad, fue de 1 afio.
ETIOLOGIA:

Investigando los antecedentes se encontro lo siguiente:

= 1 1Y S 17 casos
Cloramfenicol . ... ... i iaiienran.. e 2 casos
Butazolidina ................. e, 1 caso
FOSTOro INOPGANICO . .. v v vttt e e eeeaeeranaenenneanans 1 caso
PUlmOtron Y . . e et vee 1 caso
Sicosoma®. ... ...... ... .. ves Cravesmerrerean s 1 caso
Penicilina Precaina,

Hierro y supositorios .. .. ............c0vencnnnnns chrernrns 1 caso
Aborio Previo .......... e et ee...1 caso

En el 68 o/o de los casos no se encontro agente etiologico, estando cercano
a los valores dados por los autores (6, 12, 14, 15, 18, 23) con valores
pasados del 50 o/o. En ciertos casos no es posible asegurar la relacion
directa del agente causal, pero la sospecha se mantiene como probable.
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Signos y Sintomas

Palidez .. ... e e e eaaeasanene ‘.....18 casos {72 o/0)
Debilidad . .........:¢ S esaseaas fee s easesesanaaaos 8 casos {32 o/o)
- Epistaxis ..... saaesenea faaeseanmsanecasns Caees e 7 casos (28 o/o)
Vomitos-diarrea ... .....0c. . e e R 7., .7 casos (28 ofo).
DESAUTIICION & o ov e vonrercansecosasesnnnssnaas ....B casos (24 o/o)
EQUIMOSIS .. - veses o eaneeeeee e e eeees 4 cdsos {16 o_/o}
Petequias .. ovoenseocson  eamaasseaanaasea fheneen .. .2 casos {8 o/fo)
Anorexia ........ el 2 casos (8 o/o}

Las manifestaciones por anemia pasaron del 80 o/o (palidez ¥ dehilidad} v
las hemorragias, mas del 50 ofo (Epistaxis, equiamosns ¥ petequ_las). _
Los demas motivos de consulta o haliazgos fisicos son explicados por I_as
enfermedades asociadas, eje: Desnutricion, Gastroenterocolitis,
Bronconheumonia, etc. :

EXAMEN DE LABORATORIO

Hemoglobina:

ta3gramos ........ G eraaeeas N 10 casos {40 ofo)
426 gramos ......... Ceneeaans e eaeasa e . .9 casos (36 o/0)
7a9gramos c.vevneinnoannnnns eaes e ies e .4 casos (16 o/o)
9al0gramos .o vvevcnnonnannnns veaaes . i..i....2casos { 8 o/o)

El 76 ofo de los casos presentaron anemia abajo de 7 gramos, co_mp la
mayoria de los reportes,

Leucocitos: : _
121000 pOr MM ... cuovraaneasasonnnssennanss 7,,._....l.,.1caso
1001 a 2000 por mm ...... saae e eeenaeen e e eaa e 2 casos .
2001 a 3000 pormm . ..c.nan Weaseaus W eareasesaaeaienanns 10 casos
3001 a4000 pormin ... .%..... feo e aa e e Vo .. .5 CAsos
4001 a 5000 por mm . .... Peeeaaan R brenaes vaenaan . . 2 Casos
5001 a 6000 por mm ....... Gemenaan Ceaaaaanae e FEETEPE 0 casos
mas de 6000 Por MM .. .vuvvvecvonsnens pereeean ,.,n,.f,...',,ansos

En ef 84 o/o de los pacientes los leucocitos se observaron abajo __c.:ie 4000.
por mm. Como o reportan la’ ‘mayoria de textos y reportes {5,"13, 21,
24) etc.}

Plaquetas: : o

No fue localizado el informe de recuento de. plaquetas en 15 pacientes.
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En los restantes, no se encontro aigun enfermo con valor menor de
10,000 por mm. En el 50 o/o de los casos se observo abajo de 50,000
plaquetas por mm. Normal en 2 casos {arriba de 150,000 plag./mm)
Coincidiendo con lo clasico de encontrarse bajas las plaguetas.

FROTE PERIFERICO:

Pancitopenia .......covvivannnneecnenenannean ... .13 casos {76 o/o)
Leucopenia y ANBMHA . ... .vviniiireinnnerarnaeraanns e 1 caso
Leve Trormbocitopenia-anemia .......... P N o7 1o

Médul_a Osea:

Hipoplasica . e e 17 2508 (-68 ofo}
HIperplasica .. . .. vvvueeiinnerrreranennnn e .. .b casos {20.o/o0)
Normal ..................... e «..3 casos (12 o/o)

Los resuttados con respecto a la celularidad de la médula osea son
semejantes a lo reportado previamente por otros autores.

TRATAMIENTO:
Il'anstﬁsiofns.:Fuerm utilizadas en el 60 o/o de los pacientes. El promedib
de unidades transfundidas fue de 3.1/ pte. Ei menor numero de unidades
fue 1 v el mayor fue de 10 unidades {1 paciente).
i;liarfo: en 4 pacientes.
Acido Félico-vitamina B-12: 3 casos.
~ Acido Félico-Hierro: 1 caso
Complejo B: 2 pacientes.
. Vitamina B-12. — Hierro: 1 caso
Prednisona-Testosterona: 9 pacientes.
Mgtil_pradnisoln'::na—.Testomrona: 5 pacientes
. Metilprednisolona: 4 casos

Prad nilbnaz 3 casos

Prednisona—Fiuoximesterona (Heiotestin): 2 pacientes
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En dos enfermos no se utilizo la asociacion corticostercide-androgenoc.
l.as dosis de Testosterona fuercn de 100 ‘mg 2 o 3 veces por semana.
Es decir 46 mg/kg/Dia. -

La Prednisona varic desde 10 mg, 20 mg. 30 vy 60 mg al dia
dependiendo de la edad del paciente. La metilprednisolona en dosis
equivalente, La Fluoximesterona (Halotestin) en dosis 2-6 mg/kg/dia,

Respuesta al tratamiento;

Buen resultado .. ...vviir ittt a i 15 pacientes {60 o/o}
Fallecimientos ........ e e aaaraana e 7 pacientes {28 o/a}
MEJOITa « oo vverssncnononnnnns e er e 1 caso {4 ofo)
NOMEIOFIA «vvvenr s ieeinennnnss e .. 2 pacientes (8 o/o)
Adegua- No ade-  #ejo- - Falie-
da : suada ria cidos
Prednisona-Testosterona b 1 1 2
Metikprednisolona- T esona 5 0 0 o
Prednisona 1 1 0 1
Metilprednisolona 1 0 o - 3

Prednisona-Fiuoxi-
mesterona 1 0 0 1

Sin androgeno y/o
corticost. 2 0 0 0

De los resultados® obtenidos™ se desprende que la asociacion
corticosteroide-androgeno, fue favorable en 11 de 16 pacientes tratados en
esta serie, dando el 69.4 o/o del 60 o/o, es decir los pacientes con buena
respuesta, contribuyo con el 44 ofo, lo que da valores similares a los
reportados por Sanchez-Medal {17). Ellos obtuvieron el 48 a/o en el grupo
tratado y después de dos meses de tratamiento continuo lograron el
70 o/o de respussta favorable. En este trabajo se obtuvo ¢l 69.4 o/o,

El 44 o/o de respuesta favorable con "la a sociacion
corticoesteroide-androgeno es mayor que otras series, ej: Nora A.H. et al
{13) reporta el 22 ofo de r respuesta favorable y cia que con la
introduccion de esta asociacion, el pronostico ha mejorado de 0-10 o/o que
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era hasta el 53 o/0; Untario, S5.{23) en la serie de 12 pacientes fallecieron
10 a0n con tratamiento. En la literatura nacional, Motta (12} cita b
respuestas favorables de la serie de 19 pamentes lo que representa el 26.2
o/o.

Tiampo de Tratamiento:

El tiempe minimo de tratamiento dado fue de 3 dias en un paciente
que fallecio despues de reingresar. Habia suspendido el tratamiento.

£l maximo tiempo de tratamiento hospitalario fue de 13 meses en un
paciente de 6 afios de edad, que respondid favorablemente.

El tiempo promedio en dias fue de 72.4 dias de tratamiento
hospitalario.

Complicaciones:

Cambios secundarios a los medicamentos, no estan descritos, salvo en
pocos pacientes, sisndo fascies cushingoide e hirsutismo en la mayoria. En
los nifios de sexo masculino no se describieron cambios por la Testosterona.

La mayoria de complicaciones debida a la enfermedad misma, fueron;
Hemorragicas (Epistaxis, equimosis y petequias) e infecciosas
{Bronconeumonia},

Fallecimientos:
Ocuparon el 28 o/o en el grupo estudiado, asi: 7 de 25 pacientes.

Nifios;

1) El menor de 5 afios de edad con 1 mes de hospitalizacion egresando
con mejoria.

Reingreso por epistaxis severa y dolor abdominal con distension,
- Fallecio al tercer dia por hemorragia intra- abdomlnal - Tratamiento:
Prednisona-Testosterona.

2) Nifio de 8- afios con 7 meses de tratamienio y varios ingresos por
epistaxis. Mejoria parcial y recatda. Fallecic por hemorragia
intra-abdominal. Tratamiento: Prednisona-Testosterona.

3) Nifia de 8 afios, con 1 mes 15 dias de tratamiento con mejoria
parcial y recarda. Fallecid por hemorragia retiniana e intracraneana,
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Tratamiento: Prednisona-Fiuoximesterona (Halotestin).

Jovenes;

4}  Paciente sexo femenino, 18 afios de edad con Metil-Prednisolona
unicamente. Fallecio en forma inesperada. No se determino la causa
de muerte, ni se efectuo autopsia.

Aduitos:

B) Sexo masculino 60 afos con Prednisona, fallecio por
Bronconeumonia 3 dias despues de ingresar.

6) Sexo femenino de 60 afios con Metil-Prednisclona, fallecid por
Hemorragia generalizada 13 dias después de ingresar. No autopsia.

7)  Sexo femenino de 67 afios de edad con Metil-prednisolona de
tratamiento. Failecio 1 mes 15 dias después por cuadro
Bronconeumonico.

Las médulas dseas;

6 aplasicas y 1 hipercetular con eritropoyesis inefectiva (Fallecro por
Bronconeumonla)

Promedio de Hospitalizacién: 61.8 dias.

Causas de muerte:

Cuadro hemorragtparo en 4 pacientes.
Cuadro Bronconeumonico en 2 casos
1 paciente sin saberse la causa.
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CONCLUSIONES

Generales:

10.

La Anemia Apléastica, es predominantemente, una enfermedad
de curso cronico y progresivo. Sin embargo se observan casos
agudos en su aparecimiento y evolucionan hacia la muerte o
recuperacion.

La etiologia es dificil de explicar, los agentes se sospechan y
raramente se comprueban. En la mayoria de los casos no se
encuentra agenie causal y la entidad se clasifica dentro del
grupo idiepatico.

No tiene predileccion por sexo, afecta a uno u otro en los

diferentes grupos de estudio.

Las personas afectadas, generalmente son jovenes; sin embargo,
en ia edad adulta se ve frecuentemente y declina la incidencia
en las personas ancianas.

En el periodo neonatal los casos son raros. Predominan las
causas idiopaticas o congenitas, en relacion a las adquiridas.

Es mas frecuente observar el cuadro clasico de Pancitopenia con
meédula osea aplastica, gue las oiras variantes medulares,

La celularidad - en la medula osea es signo de mejor pronostico
que la aplasia total.

Los esfuerzos terapéuticos medicamentosos y de sostén deben
mantenerse por largo tiempo, hasta esperar respuesta o
recuperacion.

Con el advenimiento de la asociacion coticosteroide-androgenos
el pronostico ha mejorado enormemente,

L.a profilaxis para evitar las formas adquiridas es de mayor
importancia que el tratamiento. Al prescribir medicamentos
potenciales agresores reconocidos, debe razonarse y vigilar
estrictamente al paciente para descubrir a tiempo cualquier
depresion, en vista de que el prondstico mejora cuanto antes se
suprima el agente causal y se inicie el tratamiento lo mas
pronto posible.
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Particulares:

Fueron revisadas las médulas oOseas con el diagndstico de
Anemia Aptastica y sus variantes en ios 3 afios descritos.

Partiendo del diagnostico comprebado en la papeleta (de fos
Pacientes) se reunieron 25 casos.

Los casos de Anemia Aplastica clasica encontrados fueron 21 y
de la variedad Hipoplasica {efecto mayor sobre la eritropoyesis)
se encontraron 4 pacientes.

La médula osea se presentd con aplasia en el 68 o/o, normal el
12 o/o e Hiperplasica en el 20 o/o,

Las personas jovenes {menores de 30 afios) fueron los mas
afectados, ocupando el 68 o/o. Los nifios ocuparon el 40 o/o ¥
entre el periodo de edad de 1 a 5 afios, se observd el 16 ofo.
Ningin recien nacido fue encontrado.

La sintomatologia que predomind fue causada por la anemia:
Palidez en el 72 ofo v ta hemoglobina menor de 7 gramos con
el 76 of/o. Las manifestaciones hemorragiparas ocuparon el 52
o/o de los casos.

La leucopenia abajo de 4000 leucocitos por mm3 se encontrd
en el 84 o/o y la trombocitopenia en el 50 ofo de los casos.

El agente etioldgico o sospechoso mo fue observado en ¢ 68
o/o, unicamente en 2 casos se encontrd antecedentes de uso de
CioramfenicoJ, ‘un' caso. por Butazolidina y otro a Fosforo
inorganico (saltapericos). En los 4 pacientes restantes no se
puede estar seguro del agente causal.

La respuesta al tratamiento fué satisfactoria en el 60 o/o (15
casos}, mejoria en 1 paciente, insatisfactoria en 2 y fallecieron
7 pacientes {ocupando el 28 ofo los casos faltantes). La
asociacion corticosteroide-androgeno fue favorable en 11
pacientes de los 16 tratados con estos medicamentos, ocuparon
el 69 o/o y contribuyo con el 44 o/o en los 15 pacientes con
evolucion satisfactoria.
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10, Unicamente se encontraron cambios secundarios al uso de
esteroides en pocos pacientes y debidos a Tetosterona no
fueron reportadas alteraciones en las papeletas, Las causas de
- muerte fueron: 3 pacientes por Bronconeumonia, 2 por
Hemorragia Gastrointestinal, 1 por Hemarragia Intracraneana y
el Gltimo sin saberse la causa.

RECOMENDACIONES

La Anemia Aplastica es potencialmente mortal en los pacientes
afectados y lo mas importante es prevenirla, No debe abandonarse
nunca el tratamiento de estos pacientes, porque en ocasiones
responden después de mucho tiempo,

Las medidas de sostén pertinentes y la Administracion de !-:«cido
Folico, vitamina B-12, hierro, etc., cuando haya deficit de estos,
contribuyen a la recuperacion de los pacientes.

La asociacion corticosteroide-androgenc debe emplearse siempre en
vista de los resultados obtenidos, por un tiempo lo suficientemente
prolongado esperando respuesta o remision. Que no debe ser menor
de 12 semanas.

Al utitizar medicamentos potencialmente toxicos, vigilar
cuidadosamente al paciente por signos de apresion medular para
suprimirlos inmediatamente, e iniciar el tratamiento lo antes posible.

~ Cada vez que aparezcan casos nuevos, documentarlos adecuadamente,

manteniendo actitud vigilante y alto espiritu de observacion, al
acecho de posibles agentes agresores.

0.

11.

12.

2g
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