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INTRODUCCION

El presente estudio consiste en un análisis re
trespectivo de los casos de anemia aplástica que se ::
anpresentado en el Hospital General San Juan de
¡osen los últimos diez años ( 1969-1978 ).

Se estudiaron las Historias Cl(nicas de 35 p.':;
eientes, niños y adultos tratando de conocer la efica
elade la me todo lag (a diagn6stica y el manejo de los
casos. Además se estudian los factores etiológicos
quese presentan en nuestro medio, con especial ate!2
Ó6nal papel que juegan los efectos colaterales de me
dlcamento.s a los que están expuestos los pacientese;::;
general.

Se efectuó la revisión de literatura pertinente
se hizo una comparación entre esta informaci6n y

loslogros obtenidos en un medio limitado en recur -
roscomo el nuestro.

Se hace ver la necesidad de asegurar un
mientoestricto de casos para lograr un manejo
gralde los pacientes y de controlar la venta de
gasrelacionadas con la aplasia medular.
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OBJETIVOS

GENERALES

Efectuar un anál isis cr(tico de la etiolog(a
manifestaciones el (nicas, diagn6sti=, trata-
miento y pron6stico de los casos de anemia
aplástica presentados en los t5ltimos diez años.

Conocer los adelantos logrados en las investi-
gaciones realizadas en otros pa(ses.

Denunciar el existente peligro de causar ane-
mia aplástica con el uso r:io controlado de cier
tos medicamentos u otros agentes t6xi=s.

-

ESPECIFICaS

Establecer factores etio16gicos en nuestro me
dio en comparaci6n =n los encontrados en o
tros pa(ses.

"
Evaluar los factores involucrados =n el pro-
n6sti= de los casos estudiados.

Evaluar la metodolog(a diagn6stica y tera~u-
tica en el hospital General.

Efectuar un estudio comparativo de dicha enti
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dad pato16gica en el Hospital General y otros
centros hospitalarios nacionales y extranjeros.

Proponer nuevas =nductas diagn6sticas
rapéuticas.

y~

Detectar el papel que juegan los efectos cola-
terales de medicamentos a los que son expués
tos los pacientes.
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HIFDTESIS

1. El diagn6stico de la anemia Aplástica e n el
Hospital General San Juan de Dios de Guate -
mala es ineficaz.

2. El manejo del paciente con anemia Aplástica-
en dicho Hospital no es integral.

3
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JUSTIFICACION En un centro Hospitalario dela calidad del Ho~

pital General San Juan de Dios, que entre sus mu

chOS atributos cuenta con el de ser un Hospltal-Escu~

1 se necesitan numerosos Y frecuentes estudIos ana
a, 1

, .

l(ticos de sus logros sobre las entidades pato oglcas-
tratadas ah( para lograr mantener su nivel cient(fico-

y poder ofrecer un optimo servicio a sus pacientes.

En Guatemala se han reportado varios casos
en Anemia ApYástica (15,51); sin embargo la cantidad
de estudios llevados a cabo no reflejan la magnitud -
del problema de este proceso pato16gico. En nues-
tro pa(s no se conoce concretamente la incidencia ni
letal idad de esta enfermedad.

En estudios consultados la morbilidad es refe
rida como poco frecuente (71), en cuanto a su morta-
l idad se ha referido que un 30 % de los pacientes con
aplasia severa no sobreviven más de un año después
de hecho el diagn6stico (6)y sobre los pacientes con
aplasia medular moderada iducida por drogas, algu-
nos autores (4) sostienen que a pesar de un trata
miento conservador no sobreviven más de cinco años
después del diagn6stico. Se ha notado que la preva-
lencia va en aumento en distintas series de autópsias
(desde 0.21 a 07 %) (16) Y estos investigadores lo a
ducen al uso de las modernas drogas terapéuticas.

Es indudable que en Guatemala la venta indis-
criminada de medicamentos potencialmente causales
de la enfermedad tales como el cloranfenicol y los pi
razolonicos, as( como el indiscriminado uso de ins~
ticidas especialmente en las costas del pacifico son :::

factor etio16gico importante que frecuentemente pasa
desapercibido y en el caso de que se conozcan, existe
una indiferencia hacia el problema.
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REVISION DE LITERATURA

DEFINICION y CLASIFICACION:

La anemia aplástica, enfermedad caracteriza
da por citDpenia en la sangre periférica y la médula~
sea fue descrita por primera vez en 1880 por Erlich,
quien la describi6 como una enfermedad de adultDs j6
venes, mortal y asociada a fiebres, hemorragia de
mucosas y lesiones de faringe y boca (71).

Aunque el término APLASTICA implica hip~
celularidad, en algunos casos a la biopsia medular
se encuentra hiper o normo celularidad ( 16,15).
Se puede decir que el término no es el más afortuna-
do puesto que la anemia aplástica no se halla siem-
pre ligada a la morfologra y fisiologra medular.

La anemia aplástica, puede ocurrir a cual-
quier edad y puede ser congenita o adquirida, según
este criterio Leavell (39) las das ifica de la siguiente
manera:

1) Hereditarias ( congénitas )

a) Anemia Congénita hipoplástica de serie(Blac!2
fan-Diamond)

b) PancitDpenia:

b.1. Con deformidades congé-

6

,

nitas (Fanconi)

b.2. Sin deformidades congé-
nitas (Estren, Demeshek)

2. Adquiridas ( Qu(micas o Idiopáticas)

a) Hipolasia eritroc(tica

b) Pancitopenia:
b.1. Con médula hipocelular

b.2. Con médula celular:

b.2.1. Con eritropoy~
sis activa

b.2.2. Con eritropoy~
sis inactiva.

FISIOPA TO LOGIA:

Los resultados obtenidos por hemat6logos ex
perimentales durante la última década dan luz en Ia
patogénesis de la anemia aplástica. Se encuentra -
establecido de experimentDs con ratas que las células
madres hematDpoyéticas MUL TI POTENTES existen.
la caracter(stica distintiva de estas células madres
en su habilidad para dar lugar a ambas células hijas

diferenciadoras y a células madres nuevas. Las cé
lulas diferenciadoras y en maduraci6n, por otra par-

--
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te, pierden probablemente en forma gradual la
capacidad de reproducción. Estos miembros de las
poblaciones transitorias están destinadas a morir
cuando su per(odo como células terminales funciona-
les termine. Es más, algunos linfocitos son poten-
cialmente de muy larga vivencia, y ésto explica por
qué son las únicas células sangu(neas en número si:¡:¡:
nificante en anemia aplástica crónica (27,46 ).

La Hematopoyesis normal durante condicio
nes estables y cómt(nuas puede -por lo menos en la r~
ta y el ratón- tomar lugar aunque la mayor(a de 1 a s
células madres no proliferen. Es suficiente que una
minor(a de ellas, quizá un 51% estén en ciclo regene-
rativo. La existencia de una población de reserva -
grande de células madres no dividiéndose podr(a ex-
plicar porque algunas condiciones aplás ticas no se m~
nifiestan hasta semanas o meses después de laacci6n
de agente t6xico, especialmente cuando las células
madres latentes han sido activadas para mantener la
hematopoyesis normal (11).

Existen dudas acerca de la regulación de la e
ritropoyesis. La eritropoyetiha permite que las c~
lulas progenitoras unipotentes se maduren hacia las
siguientes etapas de eritroplastos morfológicamente
reconocibles. También probablemente incremente -
el grado de proliferación de estas células progenito -
ras y sus descendientes inmediatos. Hay gran evi
dencia de la existencia de una trombopoyetina análo-:'
ga, mientras que la existencia de una granulopoyetina
espec(fica no ha sido comprobada en forma concluye.:::

8
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Sin embargo no ha sido posible asociar ninguna
te'

l an emias aplásticas clnicamente importantes -de as .
m ecanismo defectuoso de las poyetmas, a pe~nun -

d los estudios in vitro de respuestas de célulassare .
á .

medulares a la eritropoyetina en la anemIa apl stica-
por Hotta Y Yamada (33) y que Hoffman (32) ha r.epo,=-

tado la supresión in vltro de formación de colonIas ~
ritroideas por linfocitos de pacientes con Anemia A-
plástica, que tienen la supuesta capacidad de interfe-
rir con la eritropoyetina.

Hay evidencia sugestiva de que el microam

biente de las células madres podr(a influenciar a am
bas la dirección de diferenciación y su grado de pro~
feración. Por ejemplo, las células madres traspl~
tadas reposando sobre el bazo de una rata irradiada
da a lugar a más eritropoyesis que granulopoyesis ,
mientras que la situación opuesta se encuentra en la
médula ósea. (11).

Experimentos con ratas anémicas señalan dos
mecanismos importantes potenciales en la aplasiam~
dular:

1. Demasiados pocos o defectuosas células
dres y por otra parte

ma-

2. Estroma hematopoyeti= defectuoso, la cual -
retrasa el ceecimiento celular. (1)

I
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ETIOPATOGENIA:

En más o menos el 50% de los casos no existe
causa identificable del insulto a la m~dula 6sea (46 ).

Etio16gícamente se pueden dividir en idiopáti-

cas y secundarias según se identifique una causa o a
gente incriminado con seguridad.

Las causas etio16~:ficas de la anemia aplástica
se pueden dividir de la siguiente manera (21 . 25, 39,
71 )0

1) Idiopática:

ao Familiar o constitucional ( Fanconi etc. )

bo Adquiridas.

2) Secundarias:

ao Radiaci6n Ionizante

bo Drogas Citot6xicas.

bo1 directa, dosis depe!2
diente

b.2 por idiosincracia

bo3 inmunol6gico

10
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3)

a.

b.

c.

4)

5)

6)

-

~

Infecci6n:

Viral

ao1o directa

a.2 o inmunol6gico

Bacterias

b o 1 o tuberculosis mil iar

bo2o otras

Hongos: (?) (26)

Metab6licos:

ao Pancreatitis

b o Embarazo

Co Otras

Autoinmune:

a. mediado por anticuerpo

b o Reacci6n injerto vrs o hu~sped

Neoplástico:

11
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a. Mielopht(sico

b. Hemoglobinuria paroxrstica noctuma (?)

7) Otras Teorras.

Idiopáticas:

Este tipo de anemias aplásticas han tratado de
ser explicadas mediante diversos mecanismos, sean:
perturbación de la eritropoyesis por t6xicos de la m~
dula 6sea, procesos sutoinmunes no reconocibles y
la probabilidad de defectos hereditarios o aspectos r~
ciales que dan susceptibil idad a ciertas personas pa-
ra ciertos medicamentos no reconocibles o no recor-
dados, y también de problemas genétic()s en formade
enfermedad hereditaria recesiva (57). Ultimamente
se ha postulado sobre las anormalidades del DNA.(50)

La anemia de Fanconi es probablemente una -
enfermedad hereditaria recesiva; se manifiesta gen~
ralmente a más tardar alrededor de los ocho años(4),
aunque se han reportado manifestaciones hasta en la
edad adulta (19), una caracterrstica predominante es
la variabil idad de hallazgos hematológicos y el tipo y
grado de malformaciones ( 4, 17, 36, 58). Se ha su
gerido que una tendencia al rompimiento cromos6mi=
co es el defecto hereditario (36). Una lesión citopá'-
tica puede ocurrir posiblemente en las células ma
dres, en uno o más tipos de células transitorias o en
células del 6troma. Se ha observado a tres niños

I
~

d 1 cr omosoma 1 yanormalidades f(si-defectos e . .eO'" . .
1 (30) En P acientes con anem1a t 1 poSlml ares 6

- -

,eas
f -D1'amond pu eden ser encontrados un gran n~

Black an
1

. - Jt'
d defectos cromos6micos en cultivos mrOC1 1-I1"1ero

(30e 69 ) y algunas veces en cultivos de fibrolastosGas,
(36).

La mayor(a de los casos idiopáticos se presu-
ad q uiridos y aunque podr(a no estar compro -I1"1eson .

d . c'ón notido ningún agente etiológico, está eS1gna 1
::lUye una exposición a algún agente ambiental o in
gerido no reconocido o recordado.

Secundarios:

Los agentes que pueden causar anemia
J

tica se pueden dividir en dos categonas:

aplá~

1) Agentes que regularmente prodc;cen daños me
dulares si la magnitud o duraclOn de la ex~os...:.
ción es suficiente para producir esta tOX~C1-
dad. ego radiaci6n ionizante, dragar C1tOtOX1-
caso

2) Agentes que se reconoce están asociadas_con
anemia aplástica solamente en una pequen a
parte de la población expuesta. Las dr~gas-
son el grupo más común en esta categor1a.

El mecanismo por el cual la exposición a irra
diación ó agentes qu(micos induce el daño medular -
que resulta en la anemia aplástica no es cornoL~"'mc,nt,.

o_o'
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comprendida. Se cree que las radiaciones ionizan-

tes y las drogas radiomiméticas inhiben la mitosis,al
probablemente causar disturbios de la replicaci6n o
s(ntesis de ADN (27,12) o al probablemente inhibir el
microambiente (38).

Los antimetab61icos intervienen en la forma-
ci6n de purinas o ácidos nucléicos o como en el caso
de los alcaloides de la vinca inhibiendo la separaci6n
de cromatina.

Más de 150 agentes han sido descritos como -
causativas de anemia aplástica (34), entre los másc2.
munes se encuentran el cloranfenicol, fenilbutazonas,
cefalotoninas, sulfatrimetroprim, clorfeniramina, in
dometacina (41 , 67, 50, 43, 11,37,9,34, 47 ),exi~
ten otras largas listas incluyendo otros analgésicos -;
hipn6ticos y antihistam(nicos (51). Han sido reporta
dos cases de anemia aplástica causados por alguno~
tintes para cabello conteniendo phenylenediamina(28,
66) pero considerando el amplio uso de estos agentes,
parecer(an representar un riesgo despreciable, no -
obstante siempre habrá que considerar su potenciali-
dad especialmente ante la presencia de casos ~ idiopá

. I -tlcos

El Benzol y una gran variedad de hidrocarbu-
ros aromáticos que se incluyen en muchos solventes
(desde lacas y thinners hasta pinturas de uñas) han
sido frecuentemente reportadas con relaci6n a esta -

enfermedad, su riesgo es grandioso por su alto uso.

14
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Cloranfenicol:

Siendo la droga más frecuentemente relacio-

nada con la anemia aplástica merece una menci6n e.:'.

pecial. Se reconoce ahora que hay dos tipos inde
pendientes de toxicidad causado por este agente.

.

Está bien establecido que la droga induce una

lesi6n medular reversible relacionada a dosis (27) ca
racterizado por un paro en la maduraci6n y vacuoliz~
ci6n en las células eritroideas tempranas, reticulope
nia y cambios ferrocinéticos indicativos de supresi6n
de eritropoyesis, resultante de la inhibici6n de la u-
ni6n ARN-m a los ribosomas de la membrana condu-
ciendo a una s(ntesis de prote(na defectuosa en la mi
tocondria y una consecuente lesi6n de la misma.

Existe al parecer, otro mecanimso involucra-
do en una forma más rara y peligrosa de anemia a-
plástica que no ser(a dependiente de dosis o aún en -
forma directa temporalmente relacionado a la exposi
ci6n a la droga. Hay evidencia que la aplasia podr(a
ocurrir en base a una predisposici6n bioqu(mica de-
terminada genéticamente hacia la toxicidad compro -
metiendo la ruta sinté'tica de ADN (57). La ocurren
cia de una linfocitosis relativa y plasmacitosis, paro
de la maduraci6n, compromiso de solamente una 1(-
nea celular y durante las etapas tempranas de hiper-
Plasia celular hematopoyética es quizá compatiblecon
Un mecanismo autoinmune (27).

=

L
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Infecci6n:

Hepatitis Viral: Las anemias aplásticas con
hepatitis viral ocurre frecuentemente cuando-

la hepatitis se encuentra en etapa de regresi6n o ha si
do curada y cuando el ataque de hepatitis ha sido le'::
ve. Se ha sugerido que la médula 6sea sea dañada
por dosis anormales de sustancias metab6hzadas en
el hígado pero la acumulaci6n de tales sustancias, es
inver6simil ya que podría ser que al hígado no le sea
detectado daño alguno al ser descubierto la aplasia.
Se han demostrado auto-anticuerpos a trombo- eritro
y leucocitos, (72) es más, varios tipos de virus pu"6

. ~ -den Infectar las celulas hematopoyéticas (57). Se-
han observado cariotipos que pudieron ser causados-
por un virus en la aplasia por hepatitis (57).

Hongos: Se ha descrito un interesante caso -
(26) en la cual la micotoxina del fusarium parece es-
tar comprometida como agente causal, la patogenia
no fue descrita.

Metab6lico:

Embarazo: La anemia Aplástica es un tras-
torno raro durante el embarazo -sin embargo han si-
do reportados unos 32 casos de los cuales un 60 %han
tenido resultado'fatal (24). La aparente asociaci6n-
entre aplasia medular y el embarazo sugiere que la
patogenesis podría involucrar el microambiente medu
lar en vez de la poblaci6n de células madres. La a=
nemia aplástica en estos casos podría ser diferente a

16
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otras formas en que el defecto primado podr(a ser 1;

no hUmoral relacionado con el estado de embarazo -
.smo '

-se han reportado remisiones espotáneasdesmI . -
pués del parto normal (24).

I

I

r

También se ha mencionado con relaci6n a pro

blemas metab6licos y anemia aplástica la pancreati =
tis y más raramente la insuficiencia pituitaria ymix~
dema, los mecanismos no son totalmente comprendi-
dos (6, 56a).

.

Autoinmune:

Timomas: Alrededor del 5 % de los pacientes
con timoma tienen una enfermedad hematol6gica,ésta
puede ser anemia aplástica pancitopénica aunque más
fre~entemente una hipoplasia eritroidea aislada pu-
ra (6, 55). Es prevalente en personas de corta edad

(2:2 años de edad) y hay relaci6n con enfermedades-
consideradas de naturaleza inmunol6gica; ya que los
tumores pueden ser de diferente tipos histól6gicos es
Probable que causen la aplasia medular indirectamen
te por su efecto en el tejido tími= restante. . m á;
aún la respuesta a la timectom(a o tratamiento con
esteroides o inmunosupresivos sugiere que el distur-
bIo selectivo a la eritropoyesis es debido a un meca-
~ISmO inmunol6gico; recientemente algunos autores
13) se han referido más precisamente a un defecto -

en la'
Inmunohomeostasis.

le Enfermedades consideradas autoinmunes ta
I s cOmo lupus eritematoso también han sido impl ic~

.1
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das con relaci6n a anemia aplástica. Evidencias re
cientes (14) sugieren que mecanismos inmunes pue-
den lesionar células precursoras en prol iferaci6n en
la médula ósea, comprometiendo mecanismos ya sea
de anticuerpos o citot6xicos mediados celularmente -
que puede estar restringido a una serie o a varias H
neas hematopoyéticas.

Neoplásico:

Mielopht(sico: Estas incluyen Carcinoma me
tastásico, leucemia, mieloma macroglobulinemia y
probablemente otras por lesiones que ocupan espacio
destruyendo médula 6sea (56a).

Recientemente existe tendencia a incluir la H.
parox(stica noctuma en esta forml etio16gica(6):

-una asociación de interrelación entre ademia aplás'Oi
ca y HPN ha sido firmemente establecido y se encue~
tran bien documentados casos en los cuales la AA pre
cedió a las manifestaciones de HPN o viceversa. L~
wis y colaboradores (7) han demostrado que las célu-
las de pacientes con el s(ndrome AA-HPN tienen una
lisis inmune aumentada debido.a un incremento en sen
sibilidad al complemento que es caracter(stico del d!:
fecto HPN. Por otra parte, los eritrocitos de la m!:
yor parte de pacientes con AA han tenido un increme~
to en lisis inmune debido principalmente al incremeM"
to de fijación con anticuerpo. El desarrollo de u n a
clona anormal de células hematopoyéticas durante la
regeneración en una médula previamente aplástica o
alternativamente una mutación somática causada por

18

,
. U lto medular original se cree que son las expli

~~ . . -. ne s más 16gicas para esta asoctactón (7, 71 ).caC10

oTRAS TEORfAS :

Entre los últimos avances sobre la etiopatogé

nesis de la anemia aplástica se encuentran los inteo:::.
san te s trabajos de Miale y Bloom en cuanto al signifi
cado de la linfocitosis en la anemia hipoplástica con:-
génitas (48), aduciendo que los linfocitos podr(an se.!:
vir al propósito siendo precursores de eritrocitos; de
ser as(los mecanismos por los cuales está variante-
en la eritropoyesis se lleva a cabo habr(an de serde~
cubiertas a6n y vendr(a a expl icar observaciones pre
centes como el fecto del suero antilinfoc(tico aldismi
nuir la hematopoyesis de la médula ósea y estar(a

-

sustanciado por hechos como la presencia de la prolL
feraci6n de células linfoideas que precede a la forma
ci6n de médula ósea roja rodeando arterias de pare-
des delgadas y venas grandes en el feto.

!
t--

Hashimoto, Takaku y Kosaka han observado la
presencia de AON lesionado en linfocitos T en pacie~
tes con Anemia aplástica de diferentes etiolog(as por
lo cual se señala la posibilidad de algún papel de los
linfocitos T en la insuficiencia medular. Es más a-
dUciendo que las roturas de AON en las células de ma
marios ha sido considerado una consecuencia del p~
ceso de envejecimiento, proponen que los linfocitos -
Periféricos de pacientes con AA podr(an ser células-
SOrnáticas ya que los linfocitos se encuentran capaces
todav(a de reparar daños de AON; el cloranfenicol ,

1-
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sin embargo, agente causativo de AA se ha-
r ep o r tad o que in h ib e la reparación de AON, aun-

que esta teor(a no es clara por el momento, podr(a

estar relacionada con el hecho bien conocido de q u e

algunos pacientes con AA terminan con leucemia A9.'::'.
da. (29) .

o tros investigadores (7) basados en hallazgos

de Lewis sobre presencia de eritrocitos complemen-

to-sensitivo en el s(ndrome HPN-AA han investigado

la pro sencia de los mismos en pacientes con AA sin

s(ntomas de HPN y demostraron en 5 de 6 pacientes

estudiados, c~lulas complemento sensitivas que co"!'.
prend(an del 7 al 54 % de la fracci6n celular menos -
pesada (poblaci6n celular más joven) la cual por s( -
misma comprend(a más o menos el 5 % de la pobla-

ción total de eritrocitos; apoyando el trab'ajo de Le-

wis al demostrar que en la mayor(a de pacientes con

AA a pesar de su heterogeneicidad en etiolog(a y cu~

dro cl (nico, existe una población de c~lulas comple -
mento-sensibles de corta vida, diserytropoyéticos.

En una minor(a de estos pacientes una clona HPN ve.::

dadero podr(a aparecer y dar lugar a un HPN mani-

fiesto cl (nicamente. Que estas dos 1(neas celulares

sean diferentes mutaciones o una transferencia desde

una menos severa a un defecto más desordenado de -

membrana no está determinado.

MANIFESTACIONES CLlNICAS y SUS COMPLICA-

CIONES.

Los s(ntomas de los pacientes están relaciona
I

.1
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dos a la rapidez y al grado al cual las difertntes 1(-

neas de células hematopoybticas se encuentran afecta

das ( 6, 39, 65, 71). Una aplasia ag,-,da ind~,cida

por radiación ionizante o por drogas citot6xicas se

puede desarrollar rápidamente yen tales circunstan-

cias los s(ntomas son predominantes debido a compl i
caciones infecciosas o hemorrágias de una granuloc~

t:bpenia o trombocitopenia respectivamente.

La anemia se desarrolla en forma insidiosa -
pero puede ser exacerbada por hemorrag,ia gastroin
testinalo incremento en pérdida de sangrado mens -
trualo hemorragias uterinas. Cuando los granul°c:.i
tos y plaquetas se encuentran en niveles que produ
cen alguna protección contra infecciones y hemorra -
gia espontánealos s(ntomas presentes serán palidez,
fatiga, disnea, taquicardia por esfuerzos y cefaleas.

La granulocitopenia se acompañará de infec-
ciones de la piel y mucosas desarrollo de ulceracio -
nes dolorosas en las mismas con dificultad para co
mer y defecar.

La trombocitopenia se asocia con hemorra
gias de mucosas espontáneas (enc(as, nar(z, vagina,
recto). Por 10 general los pacientes parecen tole
rar trombocitopenia severa sin hemorragia, con ex
cepci6n de sitios sujetos a pequeñas lesiones. Pue
de oCurrir hemorragia intracerebral o subaracnoidea
siendo éstas causas de muerte.

Las caracter(sticas predominantes al examen
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f(sico son relacionados con los cambios que resultan

de anemia o de los estados infecciosos o hemorragi -
coso Al inicio pueden presentarse petequias, espe'-

cialmente en sitios donde se ejerce presi6n y miem -

bros inferiores. Grandes equimosis pueden estar

pre sentes en sitios sujetos a trauma o canal izaci6n -
de vena. El fondo de ojo puede presentar hemorra -

gias en llama o manchas de Roth. Es raro la espl!,:

nomegalia en el inicio de la enfermedad. La anemia

severa se acompaña de taquicardia, engrandecimien-

to card(aco, soplo sistDlico y signos de insuficiencia

card(aca .

La hemosiderosis es frecuente después de

móltiples transfusiones sangu(neas. Las complica -

ciones infecciosas por lo general dan lugar a fiebre -

especialmente héctica.

Pueden haber signos neurol6gicos al existir -

complicaciones hemorrá:gicas o infecciosas compro -

metiendo al cerebro, médula espinal o nervios perif~

ricosg

En encuentran reportados 4 casos compl icados

con necrosis hepática submasiva (70). También se

le ha relacionado como directamente causante de v61

vulus intestinal (56) a consecuencia de hemorragias -
gastrointestinales y una respuesta hipermotilidad y

torsi6n debido a las diferencias de peso, caso raro,

pero interesante puesto que nos da la idea del amplio

margen en complicaciones que puede ofrecernos 1 a

AA.

22
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El s(ndrome de Fanconi se asociará a una va

riedad de defectos congénitos c6mo son anormalida =

des 6seas, en particular de antebrazo y dedos, mi-

rooefalia, hipogenital ismo, anormalidades del aparac -
t:ogenitourinario y frecuentemente una pigmentaci6n

café-olivo de la piel (17, 36, 58, 4 ); Oski (54) rec~
rnienda una adecuada vigilanciapor manifestaci6n de
AA en niños que presentan estas particularidades.

DIAGNOSTICO - D/I?IFERENCIAL

La paricitopenia es una caracter(stica cardi-
nal de la AA aunque el recuento puede variar.

La morfolog(a de los eritrocitos en la sangre

periférica es por lo general normal pero puede haber
una ligera macrocitosis y aniSücitosis.

Existe por lo general una reticulocitopenia ab
soluta, aunque debido al grado de anemia el porcenta
je de reticulocitos podr(a estar aumentado y un re -
cuento absoluto debe ser calculado porque es usual -
mente subnormal.

Un incremento del recuento de reticulocitos -
debe hacer pensar en el posible desarrollo de hemoglo
binuria parox(stica nocturna. -

Es poco usual que se encuentren eritrocitos -
nucleados en la sangre periférica,al encontrados se
debe pensar en otros tartomos de la hematopoyesis.

--
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La severidad de la granulocitopenia es de im

portancia inmediata para el pronósti=, puesto que u;:;

recuento de menos de 2000 por mI. sugiere pel igro de

infecci6n.

Los granulocitos neutrófilos pueden estar de12

cientes en gránulos.

Los metamielocitos, mielocitos y normoblas-

tos son raramente encontrados, al estar presentes ~
gieren leucemia en vez de AA.

Los recuentos absolutos de monocitos y linfo

citos están frecuentemente deprimidos en los caso~

severos.

La trombocitopenia está frecuent';mente pre-

sente y puede ser severa; Plaquetas grandes y de for

ma bizarras pueden estar frecuentes en el frote san
gu(neo.

Las pruebas de coagulaci6n son normales a

excepci6n de las dependientes de el número de plaqu~

taso

El nivel de hierro sérico es por lo general el~

vado. La capacidad de fijación del hierro total del

suero está reducido. Estudios más sofist\cados co-

mo el centelleo de hierro de la distribución del hie-

rro en los 6rganos dos muestra que el hierro es fija

do en su mayor(a po'r el h(gado en vez de la médula -:

estos estudios ferrocinéticos son de poco valor diag-

n6stico.

24
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Los niveles de eritrcpoyetina son eleva(jos.

Los niveles de hemoglobina fetal pueden estar aume'::..

tadoS .

A excepción de su asodadón con HPf'J no exis

ta evidencia de acortamiento en la sobrevivencia de

los eritrocitos causada por hem6lisis y es de poco v~

lar en presenda de hemorragia franca u oculta.

El diagn6stico final se basa primordialmente-

en el estudio de la ";"édula 6sea la cual es .obtenida-

por medio de aspiración bajo técnicas apropiadas.

Los frotes de la aspiración de médula 6sea general -

mente revelan un predominio de células reticulares ,

células madres, células linfocitoideas y células plas

máticas. Las células de las series mieloides es~

frecuentemente gruesamente reducidos en números y

los presentes están por lo general en las etapas Pr.<::'.
mieloc(ticas y mielocrticas de maduraci6n, los meg."':

cariocitos pueden estar ausentes o muy infrecuentes.

Los precursores eritroideos pueden estar más num~

rosas que los de la serie mieloide y aunque por lo g~

neral mieloblásticas, pueden estar más numerosos -

que los de la serie mieloide y pueden demostrar ma-

duraci6n nuclear anormal con caracter(sticas megalo

blásticas. En vista del =mpromiso selectivo de 1:3:
médula Ósea se podr(a obtener un especimen hiperce

lularen cuyo caso se re=mienda una nueva aspira =.

oi6n en otro sitio yen este caso una biopsia por aguja
POdr(a ser de gran ayuda.

~

..1

La mayor dificultad diagn6stica podr(a encon-
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trarse en diferenciar anemia hipoplástica y leucemia
mieloc(tica subleucémica o subaguda. La presencia

de blastos y precursores mieloc(ticos en la médula
por lo general posibilitan la diferenciaci6n, aunque

ésta se hace más aparente durante el curso de la en-

fermedad cuando el cuadro sangu(neo leucémicoobvio

se desarrolla.

Los hallazgos de laboratorio difieren ligera -

mente, por 10 general, en cada caso de Anemia A.' -

plásticas dependiendo de su etiolog(a.

26
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TRATAMIENTO:

Medidas de sostén:

Son determinadas por la severidad de la panei
,

a las transfusiones sangu(neas están indicadas
te penl ,

solamente cuando la anemia es por debajo de 8 grs/mI

cuando hemorragias o infecciones recurrentes re-

~ltan de una disminuci6n de la concentraci6n hemo -

gld!>Ü1apor abajo de este nivel. La sangre deberá -

ser dada en forma de' células empacadas frescas y se

debe tener cuidado al efectuar compatibil idad pues no

es incomLín que los pacientes formen anticuerpos de~

pués de varias transfusiones. Las transfusiones de

plaquetas se reservan para aquellos estados hemorrá

gicos cuando el recuento baja de 10,000 por m!. De-

berán ser compatibles a grupo y de ser posible extra(

dos de un donador histocompatible. Un cuidado meti

culose se deberá ofrecer al paciente por medio de m6

todos asépticos de canalizaci6n de venas, higiene oral

regular y protecci6n de la piel especialmente en pun

tos de presi6n (6, 54). Inyecciones 1M deberán ser
omitidas. La administraci6n profiláctica de antibi6

ticos es de beneficio dudoso y podr(a predisponer -a

infecci6n con organismos resistentes. Los esteroi -

des padr(an disminuir la hemorragia y en ciertos ca

50S disminuir la fiebre en pacientes que no respon
den a tratamiento antimicrobiano. Remisiones tran
sito

'rlas han sido reportadas, pero podr(an ser pro-
ducto de la historianatural de la enfermedad. (65).

..L
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TratamienlD MedicamenlDso:

Desde 1959 los andr6genos han sido utilizados
con este fin, pero su uso es cuestión de debate yaque
según algunos aulDres no existe evidencia de una in-
fluencia significante en la curva de sobrevivencia en
adullDs (54). No obstante se han repo rtado casos d°!2
de se comprueba la respuesta medular al medicame~
ID (41) y aún dependencia a ella (2). Francis (20) ha
estudiado ampliamente los efeclDs del androstano s~
bre la granilopoyesis in vitro y vivo habiendo obteni-
do resultados satisfaclDrios. Se recomienda probar
terapia androgénica de 3 a 6 meses: OximelDlona (2
a 4 mg. por kg/peso/d(a) por v(a oral.

Ante la duda acerca de los beneficios de los e~
teroides se recomienda un per(odo de prueba de pre::!
nisona o prednisolona en dosis de 20 mg., por uno o
dos meses ( algunos aulDres prefieren 40 mg., en
d(as alternos para reducir los efectos indeseables).

Se han repor tado tres casos (45) en los cuales
los pacientes respondieron favorablemente a la cicl~
fosfamida y/o globulina antilinfoc(tica en la ¡;plasia ~
ritroc(tica pura sin relación a timoma; otros casos
han sido reportados con respuesta a únicamente cicl~
fosfamida (23). (3). Se ha recomendado iniciar ter~
pia con agente alquilante a pacientes con anemia eri-
troc(tica pura en los cuales no se puede llevar a cabo
cirug(a (casos asociados con timoma).

Se ha observado una exilDsa re stauraci6n aut~
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f
loga en tres pacIentes después de tratamiento do, glS!.
bulina antilinfocÚica y transfusi6n de células de m8'd':'.

la 6sea HL-A semi-incompatible, con ventaja sobr8-
el trasplante de médula, en que éstos solo han sido -
exitosoS cuando han habido deonadores de médula HL
-A idénticos con cultivos linfoc(ticos mezclados nege>
tivos (35). No se observó en eslDs casos una reac=
ci6n injerto vrs., huésped a pesar de la diferencia en
histocompatibil idad. E s de esperar que estos resul
tados ser(an mejor con transfusiones hislDcompati

-
bles en base a estudios (49) que indican una mayor ca
pacidad para estimular células alogénicas en cultivo~
leucocitarios mixtos de hermanos histocompatibles -
que en la de otros pacientes no hislDcompatibles.

Hotta y Yamada (33) han observado una res-
puesta in vitro de las células de médula ósea a la eri
tropoyetina en suspensiones de células medulares d;
12 pacientes con anemia aplástica en los cuales pro-
bablemente el defecto funcional resid(a en el micro -
ambiente medular, no existen experimentos in vivo.

Quirúrgico:

La esplenectom(a debiera tener valor en d o s
circunstancias: 1) si el bazo está aumentado de tama
ñoy destruye células a ritmo acelerado, 62) si un b"S:

20 que funciona mal esta inhibiendo la función medu =
lar. Hermanzky (31) basa sus criterios para efec-
luar el procedimiento en las siguientes caracter(sti -
cas: 1) Fracaso de tratamiento conservador (androge

~oS-corticosteroides) 2) necesidad creciente de tran¿-

--

~.
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fusiones 3) hemorragias severas y 4) infecciones se-

veras repetidas. Varios casos de respuesta a espl~

nectom(a bajo estas circunstancias han sido reporta-

das (31, 72).

En pacientes con evidencia radio16gica de ti-

moma, la excisi6n quirúrgica del tumor está indicada.

,
1 'Trasplante de medu a osea:

El trasplante de médul';'6sea ofrece un instr'¿

mento nuevo importante en la terapia de la anemia a

plástica. Sin embargo la técnica está llena de peD:

gros y no debe ser aplicado a pacientes que se recu -

perar(an con un tratamiento conservador (8). Ha si-

do utilizado exitosamente en un número de pacientes
y con buenos (ndices de sobrevivencia según varios -

reportes (5, 22, 59, 52, 60, 61, 64, 68). Los requ~

rimientos para efectuarla son donador histocompati -

ble, procuraci6n de médula, técnicas de aislamiento
y de inmunosupresi6n pretransplante (usualmente ra

dioterapia y ciclofosfamida), las combinaciones pri~

cipales siguen siendo enfermedad trasplante vrs.

huésped e infecciones post-trasplante (59, 6O).

La pregunta crucial de los trasplantes es en

quienes se ha de llevar a cabo, la tendencia es de re

servarla para los pacientes de peor pron6stico (22) y
tratar de manera conservadora los demás casos. Al

gunos autores (64) creen que debe ser seriamente c°r::..
siderado en pacientes con recuento de reticulocitos

..!.

nicial bajo. Un reciente análisis de 38 casos efectu~
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1
1 comité consejero del registro de trasplan-

da por e

édula 6sea detect6 una sobrevivencia a largo
(eS de m

losPacientes que aparentemente llenabanplazoen
.'

cuatro requIsItos (18):

1) S610 injertos histocompatibles idénticos
ron utilizados.

fue-

2) Los injertos de médula fueron efectuados en-

tre los tres meses de ser efectuado el diagn6~

tico.

3) Menos de 15 transfusiones sangu(neas admin~
tradas antes de efectuar el trasplante.

4) Los recipiendarios eran men ores de 21 años.

Encontraron una probabil idad de sobreviven -

cia en estees1udiocon relaci6n al factor etario de 58%

para menores de 21 años y de 23% para los mayores.

Considerando que frecuentemente pacientes l~
ves se vuelven severos para luego seguir un curso l~
tal Y tomando en consideraci6n bs beneficiosos de un
trasplante temprano, estos investigadores sugieren ~
fectuarlo cuanto antes de estar entre las posibilida -

des.

I

1

Cammitta y col. han estudiado a fondo el pr~
blema de la selecci6n de pacientes para trasplante
(12) y estad(sticamente basados en publicaciones de

datos reportados establecen que los trasplantes HLA

31
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te.mpranc:>s prodLice~1 un lcgro neto de sobrevivencia
levada al disminuir la mortalidad pretransplante y o
tras complicaciones no letales, Basados en Su esb:;
dio elaboraron un plan de manejo del paciente recié;:;-
diagnosticado que tiende al trasplante 10 antes posible
en todos los pacientes.

Profilaxis:

La profilaxis sigue siendo el mejor tratamierr
to. Se recomienda que al hacer uso de drogas rel;:
cionadas con AA se lleven a cabo est1Jdios hematol6g[
cos frecuentes, al observar depresi6n celular en esp~
cial reticulocitopenia se deberá omitir tales drogas :-
por 10 general se acepta para el eloranfenicol efectuar
médula 6sea si el recuento de reticulocitos baja de O,
5%, si se observan vacuolas ennormoblastos se omite
935).

PRONOSTICO:

El pron6stico de la enfermedad, como en cual
quiera es importante especialmente para la decisi6n=
del tratamiento a seguir, un paciente con mal pron6s
tico ser(a por 10 general candidato inmediato a un -
trasplante de médula ya que una terapia conservadora
con andr6genos para producir sus beneficios tomar(a
unos tres meses, tiempo que quizá el paciente con
mal pron6stico no llegue a sobrevivir. Lo inverso -
sucede con un paciente con un buen pron6stico que
bien puede ser tratado de manera conservadora evi-
(ándole los riesgos que impone un trasjJlante.
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El pron6stico inmediato se relaciona cún la s~
.dad de la pancitopenia y el grado de aplasia de laverl

édula 6sea, Algunos autores (12, 54) han tomado -rn
rno referencia el recuento de reticulocitos (40), elcO /

de polimorfonueleares o porcentajes de celulas no ~
rnatopoyéticas en la médula 6sea. Recientemente se

ha introducido la scintigraf(a (44) con Indi(im comoun
(ndice de severidad y pron6stico, la cual consiste en
su captaci6n por medula 6sea: -una mala captaci6n -
señala un mal pron6stico.

Lynch Y col. (10, 42) utilizando trabajos efec-
bJados por Lewis y Will iams han elaborado un

/ (ndice
por el cual es posible identificar los pacientes de cor
te sobrevivencia (menos de 4 meses) y de larga so-
brevivencia (más de 4 meses) basados en los siguien-
tes parámetros: Presencia o ausencia de hemorra
gias al inicio de los s(ntomas, sexo, intervalo entre
el inicio de s(ntomas y la primera consul ta el (nica, re
cuento de reticulocitos, concentraci6n de neutrofilos
y plaquetas y el porcentaje de células no mielodeas -
en la aspiraci6n medular inicial, con resul tados sa
tisfactorios en estudios anal(ticos retrospectivos.
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Ml'-TERIAL Y METODOS

El presenteestudlo de carácter retrospectivo,
se efectu6 medlante la revlsi6n de casos de anemla a
plástica que se han presentado en el Hospltal General
San Juan de Olas durante el per(odo de tiempo com -
prendldo entre enero de 1968 a dlciembre de 1978.

Para el efecto se revisaron las Ustas genera-
les del departamento de estad(stlca del hospltal, lo-
grando de esta manera obtener los registros cl(nicos
que permitieron la ldentiflcaci6n de las fichas cl (nl -
cas en el archlvo.

Las Ustas lndicaron 53 casos de anemla aplás
tlca durante el per(odo de tiempo estudlado. De e;:
tas, ocho Flchas cl(nlcas estaban extravladas y trece
no conten(an historlas con dlagn6stico relacionado al
problema estudios, por lo que en el presente estudlo
se hace un anáUsls de 35 casos.

De cada ficha se obtuvo la slgulente lnforma -
ci6n sobre los pacientes:

Caracter(sticas cl(nlcas:

Edad, sexo, s(ntomas lnlclales y tlempo deh!:
berse lniclado los mlsmos, slgnos presentes al exa-
men lnicial, etiolog(a de la enfermedad.
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Exámenes de labo ratorlo: (Inlciales)

Hematocrlto, erltrosedlmentaci6n, retlculoc~

tos recuento leucocitarlo y plaquetarlo, tiempo de
rpo'tomblna, hallazgos sobresal\entes del frote per\f~

rlco Y m~dula 6sea.

Tratamlento:

Medlcamentos Y número de transfuslones que

han recibldo los pacientes.

Evoluci6n general:

Número de lngresos, tiempo de ~rdlda de con
tacto con el hospltal, condlci6n al último egresa y

-
compUcaciones más frecuentes que han presentado -
los paclentes.

Se efectu6 una recopilaci6n de datos para efec
tuar un anáUsls general de la serle de pacientes rep;;r
tados . -

El tlempo aproxlmado para el estudio fue de -
seis meses. Se cont6 con la colaboraci6n del persa
nal de los departamentos de estad(stlca y medlcina :::
del ha .sp¡tal General San Juan De Dios.

...l
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Sexo Casos %

Femenino, 16 45.7

Mascul ino 19 54.3
35 100.0

s(n tDmas Casos %

Hemorrágicos 11 31

Anémicos 15 43

Musculares 5 14
Gastrointestinales 8 23

Infecciosos 5 14

Signos Casos %

Hemorrágicos 10 28
Anémicos 20 56
Gastrointestinales 10 28
Fiebre 8 23
Hepatoesplenomegal ia 3 9
Desrutrici6n 3 9

--- -~ --- -- -..

RESULTADOS

CARACTERISTICAS C LlNICAS

CLASIFICACION POR GRUPO ETARIO

Edad (años) Casos %

- de 1
1 - 5

5 - 10
10 - 2!0
20 - 30
30 - 40
40 - +

2
6
6
7
7
4
3

35

5.7
17.1
17.1
20.1
20.1
11 .4

8.5
100.0

X=17.8años

TABLA No. 1

CLASIFICACION POR SEXO
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TABLA No. 2

SINTOMATOLOGIA INICIAL DE LDS PACIENTES

TABLA No. 3

SIGNOS AL EXAMEN INICIAL DE LDS PACIENTES
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Casos %

2 5.7
18 51.4
12 34.3

3 8.6
- 100.035

mm/hora Casas %

0-20 1 2.85
21 - 40 4 11 .41
41 - 60 3 8.6
61 - 80 1 2.8
81 - 100 5 14.2
101 - + 21 60.0

35 100.0

r'" --- - -
TABLA No. 4

---

'"
TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS

Tiempo Casos

- de 1 semana
1 sem - 4 sem
4 sem - 26 sem

26 sem - 52 sem
+ de 52 sem.

9
10
10

3
3

35

x = 10.5 semanas.

%

26.0
28.5
28.5

8.5
8.5

100.0

Intervalo de tiempo entre aparecimiento de si.'2
tomas y signos hasta primera consulta al hosp~
tal.

(*) :

TABLA No. 5

ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

Etiolog(a

Idiopático adquirido
Congénito (fanconi y Blackfan-D)
C lo ranfen ico 1
PirazoI6nicos
Insecticidas
Abonos
Infecciosos (E .Coli)
Lupus Sistemico
Crirrosis Hepática
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Casos

21

2
4
2

2
1
1
1

1
35

%

60.0
5.7

11.4
5.7
5.7
2.9
2.9
2.9
2.9

100.0

---, --

TABLA No. 6

LABORATORIO DIAGNOSTICO

HEMATOCRITO~

Valor %

0-10
11 - 20
21 - 30
31 - 40

ERITROSEDIMENTACION

I

.1
39

- ~



- I - -....

Valor %

- de 0.5
+ de 0.5
No examen

TABLA No. 8

RETICU LOCjITOS

Casos

8
16
11
35

x = 1.0% Reticulocitos.

Valor mm3

0-1000
1001 - 2000
2001 - 3000
3001 - 4000
4001 - 5000
5001 - 10000
10001 - 20000

TABLA No. 9

~

%

23
45
32

100

RECUENTO LEUCOCITARIO

Casos

1

5
7

12
3

4
35

x = 4,4001 mm3

40

%

2.85
14.2
20.0
34.2

8.5
11.4

8.5
100.0

-1
--

TABLA No. 10

RECUENTO PLAQUETARIO

Valor x 10001 mm3

O-50

51 - 100
101 - 150
151 - 200
201 - +

Casos

18
5
2
2
2
6

35

X : 66,500 plaquetas/mm3

Valor %

0-24
25 - 49
50 - 74
75 - 99

100- +
Sin elO:amen

X=85%

.J.

--

TABLA No. 11

TIEMPO DE PROTROMBINA

Casos

o
2

2
6
9

16

35

Normal = 100%

41

-- _.- -

%

51.5
14.5

5.5
5.5
5.5

17.5
100.00

%

o
5.5
5.5

17.5
25.5
46.0

100.0



No. de unidades
Casos %

0-5 21 60

6 - 10 4 11 .5

11 - 15 4 11.5

16 - 20 4 11.5

50y + 2 5.5
35 100.0

Medicamentos Casos %

I

Andrógenos 3 8.5

Androgeno+=rticostero ide 24 68.5

Corticosteroide

! Androgebo+=rti=steroide+

3 8.5

,

I

ciclosfamida 2 6.0

¡

Ninguno 3 8.5
35 100.0

..1
43
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TABLA No. 12

HALLAZGOS SOBRESALIENTES DEL PROTE
RIFERICO

PE-

Caracter(sticas %Casos

Pancitopenia

Hipocrom(a

Microcitos

Anisocitosis

35
3
3
4

100.0

8.5
8.5

11.5

TABLA No. 13

HALLAZGOS SOBRESALIENTES DE LA MEDULA
OSEA

C aracter(sticas %Casos

Compatible AA (Pancitopénico) 31 88.5

Aplasia serie Eritrocrtica Pura 4
35

11.5
100.0

42

1

-¡t<AíAMIENTO

TABLA No. 14

TRANSFUSIONES QUE HAN RECIBIDO LOS PACIE~
TEA A LA FECHA

x = 8 transfusiones/pacientes.

TABLA No. 15

MEDICAMENTOS QUE HAN RECIBIDO LOS PACIEN
TES

-



Años Casos %

- de 1 3 10
1 3 10
2 1 3.3
3 5 16.6
4 3 10
5 3 10

+ de 5 12 4° ...L-30 100.0

44
45

_1
- - ---- -

EVOLUCION DE LOS PACIENTES:

TABLA No. 16

NUMERO DE INGRESOS HASTA ESTE TIEMPO DES
DE EL DIAGNOSTICO DE AA.

Número Ingresos Casos %

- 1
2-5
6 - 10
11 - 15
16 - 20
20 - +

16
15
2
O
1
1

35

45.7
42.8
5.7
O
2.9
2.9

100.0

x = 3 ing resos

TABLA No. 17

TIEMPO PERDIDA DE CONTACTO CON EL PACIEN
TE C*)

x = 4 años

Tiempo transcurrido desde el último control -

de los pacientes hasta el presente momento -
(se excluyen los muertos y egresados en esta

do de agon(a ).

c*)

TABLA No. 18

CONDICION AL \JLTIMO EGRESO

Diagn6sti= de egreso

Remisi6n parcial

Remisi6n total

Egres6 ag6ni=

Egres6 con AA activo

Fallecido

Desarrollo Leucemia mieloblástica

Desarrollo Leucemis Linfoblástica

Desarrollo S(ndrome AA-HPN

-
- -

-=.¡;;p-

Casos

17
8
4
2
1
1
1
1

35

%

48
23
11
6
3
3
3
3

100%

- -- - -
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TABLA No. 19

COMPLICAC IONES

A) Secundarias al estado general inducido por la
enfermedad:

Complicaciones Casos

S(ntomas seco a Anemia
S(ntomas Hemorrágicos recurrentes
Infecciones urinarias
Infecciones menores, varias
Desnutrici6n
Septicemias
Neumon(a Estafilococcica
Tuberculosis pulmonar
Hemorragia retiniana
Leucemia
HPN
Hemorragia subaracnoidea + secuelas
neurol6gicas
S(ndrome Reiter
Cambios mineralizaci6n 6sea (Fanconi)

30
11

7
6
3
2
2
2
2
2
1

46
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1
1
1

1

I

B)
latrogenicas, secundarias al tratamiento:

Cor11plicaciones Casos

Hepatitis post-transfunsional

Lues post-transfunsional

S(ndrome Cushing
Reacciones al~rgicas post-transfusi6n

2

1
1

6

C) o tras:

e Or11plicaciones
Casos

Aton(a col6nica
Litiasis Renal

1
1

,

,
,-

47
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DISCUSION

CARACTERISTICAS C LINICAS:

El análisis de los resultados nos' demuestra
muy ligera diferencia entre las caracter(sticas cJ(ni-
cas de nuestros pacientes y los que reportan otros au
tores (6, 39, 65, 71). No se ha reportado en la li~
ratura revisada que exista una predominancia de ca-=
sos de anemia aplástica en algún nivel etario especi1'i
co o algún sexo en especial, petO es interesante me"ñ
cionar que mientras un estudio efectuado en otro 110"S-
pital de esta Ciudad (51), reporta la edad promedio -=

de 23 años en 20 casos estudiados, en el presente tra
bajo la edad promedio es de 17.8 años; se encontra -=
ron pacientes de todas las edades siendo el menor de
menos de 1 año y el mayor de 80 años. Para algu
nos autores (18) la edad constituye un factor de me":.
. , .
Jor pronostICO al efectuar el trasplante de médula 6-
sea cuando el paciente es menor de 21 años en nin-, . 'gun pacIente de los estudiados actualmente se lJev6 a
cabo. En la presente serie de pacientes ambos se-
xos fueron afectados en más o menos el mismo por-
centaje, otro estudio ha indicado el sexo femenino
más afectado (51).

Los s(ntomas correspondiendo a anemia y fe
n~menos hemorrágicos (epistaxis, petequias, equi";;-S
SIS, menstruaci6n anormal) fueron los más frecuen-
tes referidos por los pacientes en este estudio, esto
concuerda con lo observado por otros autores (39,71).

48

Los signos observados al examen f(sico del

rirner ingreso de los pacientes indic6 que predomin~

~an los problemas anémicos y hemorrágicos. Aun-

ue se ha reportado que la hepatoesplenomegal ia es
~astante infrecuente al inicio de la enfermedad (6),e.'2

con tramo s que tres pacientes lo presentaban en este
estudio, de los cuales uno, sin embargo, sufr(a ci-
rrosis hepática.

El intervalo de tiempo entre aparecimiento de
s(ntomas y signos hasta la primera consulta al hospi
tal viene siendo un importante factor para el pron6s~
ea del paciente, ya que puede ser un indicador de la
gravedad de la enfermedad (42). Es interesante que
Lynch y W in iams (10) hayan en con trado un promedio
de 3.6 meses en un grupo de pacientes que sobrevi -
vieron corto tiempo (menos de 4 meses) y un prome-
dio de 14.7 meses en un grupo que sobrevivi6 más.
M:>ta (51) refiere un promedio de 80 d(as en un grupo
COnmás de 50 % de mortal idad a corto plazo. En el
trabajo actual encontramos un promedio en el tiempo
de evoluci6n de los sintomas de 2.6 meses; no tene-
mos un (ndice real de sobrevivencia.

Generalmente el 50 % de los casos de anemia
aplástica se puede establecer la causa del insulto a
la médula 6sea (46). En la presente serie estudiada-
se clasificaron 21 casos (60) como idiopáticos adquiri
dos, cabe advertir que existe la posibil idad que el faZ
I:oretiol6gico no haya sido bien investigado o que ha=
YaPasado inadvertido por los pacientes. Del 40 % -
restante 9 casos fueron atribuidos a agentes qu(mi

..1
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cos (cloranfenicol 4, pirazo16nicos 2, insecticidas 2
y abonos 1).

La incidencia etio16gica de los insecticidas ya

ha sido mencionada en Guatemala anteriormente (51).

Fueron observados casos interesantes de AA

secundarias a septicemia por E. Coli que cedi6 se-
;

manas despues de resuelta la infecci6n, otro caso se

cundario á lupus eritematoso sistémico yotro rela::

cionado con cirrosis hepática, probablemente por sus

tancias acumuladas ante la mala metabolizaci6n hepá

ti=. -

LABORATORIO DIAGNOSTICO:

En un 90 % de los casos el hemato'crito se ha-

llaba extremadamente bajo, fen6meno que ocurre en

la mayor(a de los casos
~ 6, 39 ). El valor promedio

del grupo estudiado es de 20.3%. Esto puede estar

(ntimamente ligado con el hecho de que la mayor par

te de nuestros pacientes consultaron por sintomatol;-
.., /'. -gla anemlca. El hematocrito se halla generalmente

bajo por consecuencia de la pancitopenia existente pe

ro hayq..e recordar que sin su asociaci6n a otros fac

tores diagn6sti cos no tiene valor para hacer pensa;

en una anemia aplá3 tica. Todos los valores de eri

trosedimentaci6n a excepci6n de uno se hallaban ele=

vados; el promedio general siendo de 98.5 mm/hr.

El 60 % de los pacientes ten(an un valor sobre de 100

mm/hr.. Esta anormalidad se interpreta como un re

flejo directo de la disminuci6n de hematocrito que e;:;-

50
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'er caso Producirá el fen6meno, aunque es in-
alqulcU
dable que en aquellos pacientes con una enfermedad

dU
nte éstas también aportaron al fen6meno.subyaCe ,

El recuento de reticulocitos due efectuado ún~

te en 24 pacientes. 8 pacientes presentaban -camen ,

de menos del e 5 % indicando aplasla severavaloreS .

'n estudios sobre pron6stico ( 12, 54, 40, 18 )',segu

El recuenro leucocitario se hallaba bajo de 4,,
'

000 x mm3 en el 70 % de los pacientes, pero um=
mente 5 pacientes ten(an un valor por debajo d~2.000

x mm3, l(mite considerado crucial por el inmmente-

peligro de infecciones ( 18,6,71 ) Y en realidad estos

pacientes consultaron por primera vez debIdo a pro -

blemas infecciosos.

El recuento de plaquetas se hallaba por debajo

de los l(mites normales en todos excepto dos casos.

El 51 .5% de los pacientes ten(an recuentos por debajo

de 50 mil x mm3 l(mite considerado peligroso por la,
mayor(a de autores debido a la tendencia a hemorra-

gias. El valor medio en esta serie fue de 66,500/

mm3. La trombocitopenia es un punto cardinal enel

diagnóstico de la anemia aplástica (6). No sorpren-
de ante estos valores que gran parte de los pacientes

hayan consultado por primera vez con problemas he-

morrágtcos.

En 19 pacientes fueron efectuados examen de
tiemPo de protombina. La mitad de estos pacientes
loten(a anormal habiendo valores tan bajos como el

, ,
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45 %. A excepción de los casos con etiolog(a de 1-
pus sistémico y otro de cirrosis hepática no exi ste

u

l' '6 é
ex

p IcaCI n para sto, ya que teóricamente en la ane=

mia aplástica estos deber(an estar entre sus 1(mites

normales, pues todos los prob~emas hemorrágicos
-

son exclusivos de trombocitopenia (65, 71). En los

casos estudIados no se encontró explicación cl (nica -

aunque no se efectuaron estudios a fondo en los pa-

cientes.

Los mejores métodos del diagnóstico definiti

vode la anemia aptástica son el estudio del frote per"':'

férico y médula 6sea (39, 65, 71). En los 35pacie~

~s de este estudio se efectu6 estudio de frote perifé=

rIco que fue reportada como una pancitopenia en to-

dos los casos, recomendando estudio de médula ósea.

El aspirado de médula 6sea en los 35 pacientes fue-

ron informados como compatibles con anemia aplásti

ca (pancitopenica) en 31 casos y como aplasia de se-=-

rie eritroc(tica pura en 4 de los cuales uno era ane-

mia de Blackfan-Diamond y las demás idiopáticas.

TRATAMIENTO:

El tratamiento de los pacientes en el Hospital
General San Juan de Dios ha <seguido una l(nea conser
vadora: -En primer lugar la suspensión del agente ::

causal al ser reconocido y el tratamiento apropiado-
de e~f~rmedades subyacentes. En segundo lugar la
admInIstración de transfusiones, según el requeri¡

mIento de los pacientes, generalmente en forma de

células empaca::ias. En tercer lugar el inicio de las

52

as llamadas conservadoras (andr6genos Y co.!:

dro9
'des) según el grado de aplasia medular.tiCosterol

En esta serie siete pacientes no necesitaron -
fus iones catorcerecibieronmenos de 5 y ochotran5' .

,
tes recibieron entre 6 Y 15 transfuslOnes.

paclen á '
d é

, pac ientes han recibido m s de qUince, estos,DIeZ
más de 50 Algunos autores han tomado la altados. ..¿;

frecuencia de necesidad por transfuslOnescomo un I!::,
dice de severidad y aún como un criterio para efe,c -
tuar la esplenectom(a(31). Otros (18) ha relaclOn~
de un número bajo de transfusiones(menos de 15 )

c!:?

mo un factor prometedor al realizarse el trasplante-
de médula ósea. Estos procedimientos no fueron e
fectuacbs en ninguno de los pacientes estudiados.

Tres pacientes no necesitaron tratamiento m~
dicamentoso, remitiendo el problema al solo suspen-
der los agentes causantes. 3 pacientes recibieron ú
nicamente andrógenos, 3 recibieron corticosteroides
y 24 una combinaci6n de ambas. Dos pacientes reci

bieron un tratamiento combinado andr6genos-corti
costeroides y al no responder favorablemente se les
inició ciclofosfamida con lo cual mejoraron. Evalljar
cuál de éstas variedades de tratamiento haya produc.,i
do mayores beneficios, no es posible, ya que se ig~
ra el estado actual de la mayor(a de los pacientes.

EvOLUCION DE LDS PACIENTES.

La mayor parte de los pacientes ha tenido m~
nos de 5 ingresos al Hospital desde su enfermedad.

...1..

,

, .
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16 pacientes tuvieron únicamente un ingreso. El pro
medio general de reingresas es de 3. El mayor nú-
mero de reingresas lo ha tenido una paciente con 24.

El 40% de los pacientes ti.ene más de 5 años
.

h~
ber perdido =ntacto con el hospital. más que un ín
dice de benignidad o quizá remisi6n de la enfermedad
ésto únicamente demuestra la ideficacia en nuestro -
medio de poder mantenemos en contacto con el pacien
te y hacer un seguimiento clínico adecuado del caso.-

A su último egreso 25 pacientes se fueron con
su problema en remisi6n. Dos pacientes evoluciona-
ron a leucemias, algunos autores refieren alrededor de
un8% evolucionan hacia es1:e mal (29).Un paciente desar~
Ho un stndro me de Anemia A plásttca -'H; paroXtsti.ca no~
turna, que ha sido reportado con una baja. incidencia.

Las observaciones sobre sobrevivencia y mo!:
talidad del grupo son incluyentes en el presente es~
dio ya que se ignora el estado actual de la mayoría de
los pacientes. Algunos autores reportan una mor~
lidad de cerca del 30 % antes del primer año en los c~
sos de aplasia severa (6) y cerca de los 5 años para-
aplasia moderada (41), inducida por drogas a pesar-
del traramiento conservador.

Las complicaciones más frecuentes vistos en
los pacientes en este estudio han sido síntomas hemq.
rrágicos recurrentes, infecciones urinarias. En dos
casos se desarro1l6 tuberculosis pulmonar y en otroS
dos ocurri6 septicemia. Un paciente desarro1l6 h<;

54
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as llamadas conservadoras (andr6genos y co.!:
dro9

ides ) según el grado de aplasia medular.ticosterO

En esta serie siete pacientes no necesitaron -
fu siones catorce recibieron menos de 5 y ochotrans' .. tes recibieron entre 6 y 15 transfuslOnes.paclen

á
. d é to

Diez pacientes han recibido m s de qumce, e s s,
ás de 50 Al g unos autores han tomado la altados m. ,'"

cu encia de necesidad por transfuslones como un '!2~ ." "~
d' de severidad y aun como un cnteno para e ec -
~~; la esplenectomía (31). Otros (18) ha relacion~
do un número bajo de transfusiones (menos de 15 )

c~

mo un factor prometedor al realizarse el trasplante-
de médula 6sea. Estos procedimientos no fuel'on e
fectuacbs en ninguno de los pacientes estudiados.

Tres pacientes no necesitaron tratamiento me
dicamentoso, remitiendo el problema al solo suspen-
der los agentes causantes. 3 pacientes recibieron ~
nicamente androgenos, 3 recibieron corticosteroides
y 24 una combinaci6n de ambas. Dos pacientes reci

bieron un tratamiento combinado andr6genos-corti
costeroides y al no responder favorablemente se les
inici6 ciclofosfamida con lo cual mejoraron. Evalúar
cuál de éstas variedades de tratamiento haya produci
do mayores beneficios, no es posible, ya que se ign~
ra el estado actual de la mayoría de los pacientes.

EVOLUCION DE LOS PACIENTES.

La mayor parte de los pacientes ha tenido m~
nos de 5 ingresos al Hospital desde su enfermedad.
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16 pacientes tuvieron únicamente un ingreso. El pro
medio general de reingresas es de 3. El mayor nú:

mero de reingresas 10 ha tenido una paciente con 24.

El 40% de los pacientes tiene más dé 5 años" - ha
ber perdido =ntacto con el hospital. más que un (;:;

dice de benignidad o quizá remisi6n de la enfermedad

ésto únicamente demuestra la ideficacia en nuestro -

medio de poder mantenemos en contacto con el pacien

te y hacer un seguimiento c1(nico adecuado del caso.-

A su último egreso 25 pacientes se fueron con

su problema en remisi6n. Dos pacientes evoluciona-

ron a leucemias, algunos autores refieren alrededor de

unB"/o evolucionan hacia este mal (29) .Un paciente de sarro

Ha un sf'ndrome de AnemiaAplástica-'H ; paroxf'stica no~-

turna, que ha sido reportado con una baja""incidencia.

Las observaciones sobre sobrevivencia y mo::
talidad del grupo son incluyentes en el presente es~

dio ya que se ignora el estado actual de la mayor(ade

los pacientes. Algunos autores reportan una morl:!:

lidad de cerca del 30 % antes del primer año en los c~

sos de aplasia severa (6) y cerca de los 5 años para-

aplasia moderada (41), inducida por drogas a pesar-

del traramiento conservador.

Las complicaciones más frecuentes vistos en

los pacientes en este estudio han sido s(ntomas hemo

rrágicos recurrentes, infecciones urinarias. En d0

casos se desarro116 tuberculosis pulmonar y en otroS

dos ocurri6 septicemia. Un paciente desarro116 ~
I

..L
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I

"

b-aracnoidea con secuelas neuro16gicas.ragla sur mplicaciones iatrogénicas más frecuentes hanLaSco ". fu . hea
. 1 reacciones al",rglcas a trans SlOnes y p-~~ - 1)
". post-transfusional. (2 casos). Mota (5 re-
tltlS . . he á .

t6 complicaciones prmctlaes como morr glcas
por"

Cl'Os as Todas estas complicaciones han sidoe inlec.
.

descritas en la 1iteratura revlsada.

I .
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio rechazan
1a

primera hip6tesis del trabajo respecto a la ine

ficacia del diagnóstico en el Hospital General

San Juan de Dios. Los métodos diagn6sticos

definitivos de la anemia aplástica en este cen

tro no dejan que desear con respecto a los m¡
todos descritos en la literatura revisada. -

7)

Los resultados de este estudio confirman la -

segunda hip6tesis del trabajo respecto al ma

nejo no integral del paciente en el Hospital

San Juan de Dios, cuanto que no existe un se

guimiento estricto de los pacientes.

Los resultados sugieren que la mayor parte de

pacientes estudiados en esta serie sufren una

aplasia medular leve y con buen pron6stico.

En el 25 % de los casos fue detectado un age~

te causal qu(mico o farmaco16gico involucra -

do (cloranfenicol, pirazo16nicos, insecticidas).

Los estudios de médula 6sea y frote sangur -

neo siguen siendo los mejores métodos de .

diagn6stico de anemia aplástica.

El tratamiento conservador mediante la supre

si6n del agente causal, la administraci6n rá=

56

,

alizada de transfusi6nes sangu(neas Y de-Clon
6 S Y /o corticosteroides es el genera,,!

ahdr geno /' ,

t'lizado en el Hospital General, s 1nmente u 1
1 d '-d'r su eficacia por la fa ta e segUlpoder me 1

miento de casos.

d 'da que no se han seguido los casosEn la me 1 ,

b
"ectiva {10 se puede conclulr so reen forma e"

la evoluci6n de los pacientes.

8) Las complicaciones más frecuentes observa,-

das en los casos estudiados han sido las dert-

vadas del estado anémi=.
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1)

2)

3)

4)

5)

RECOMENDAC IONES

Es necesarioque las autoridades competentes
ejerzan un control sobre la venta indiscrimi-
nada de drogas relacionadas con aplasia medu
lar y sobre el indiscriminado uso de insectici
das en ciertas áreas del pa(s.

Al utilizar drogas que potencialmente presen-
ten efectos iatrogénicos de aplasia medular d~
be seguirse de cerca al paciente y al tener el
menor inicio de insulto medular, suspenderla
y efectuar métodos. diagn6sticos.

El diagn6stico definitivo de la anemia aplásti
ca deberá ser efectuada en todo caso medi~
te el estudio de frote periférico y médula6sea
por persona competente.

El tratamiento de la anemia aplástica deberá
ser conservador en lo posible. El tratamie'::.
to quirúrgiCo y trasplante de médula 6sea de-
berán ser motivo de gran e studio previo a He
varIos a cabo.

Es necesario tomar en cuenta la conducta se-
guida en otros pa(ses, en los casos cr(ticos -
para no someter a estos pacientes a proble

mas colaterales de los prolongados tratamie!2
tos conservadores.

i
58

6)
1 man e J"o inte g ral de estos pacientes elPara e .

sonal responsable debe asegurar un segLn-per . do '" 1. to es tricto de cada caso obtenlen as, em~ 6 .

conocimiento sobre su evoluci6n, pron stico

y eficacia del tratamiento.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)
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