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RESUMEN

Se hace una revisión de 50 pacientes con
Anemia Aplástica, destacando un ligero
predominio del sexo masculino sobre el
femenino, con edades que fluctuaron entre
14 meses y 88 años, sobresaliendo la ma­
yor frecuencia entre la 2a. y 3a. década
de la vida, al igual que entre la 6a. y 7a.
En el 48% de los casos fue posible obtener
datos de contacto con productos mielotóxi­
coso Las manifestaciones clínicas más fre­
cuentes fueron la p.alidez, la púrpura y el
sangrado, que guardan relación con los ba­
jos niveles de hemoglobina hematocrito y
plaquetas encontrados. Como tratamiento en
los últimos 14 casos se ha estado usando la
oximetalona de 50 mg., lo que ha dado
resultados halagadores, aunque algo pre­
maturos, pues 12 de los 14 pacientes así
tratados se encuentran vivos y de ellos 10
en remisión completa.

El concepto de esta entidad hematológi­
ca ha sufrido importantes cambios desde la
magistral descripción del padecimiento he·
cha por Erlich en 1888, (1, 2), cuando des­
cribió a un paciente joven que se presentó
en la clínica con manifestaciones hemorrá­
gicas y anémicas y que falleció de severa in­
fección, mostrando el hemograma Pancito­
penia importante y encontrándose en la au­
topsia una médula ósea "desierta".

En las décadas siguientes se presentaron
nuevos casos de Pancitopenia en que los es­
tudios de médula ósea no mostraron apla­
sia, sino que más bien eran médulas óseas
de aspecto normal o hiperplástico, sin que
existiera maduración megaloblástica y sin

'" Jefe Clínica, Servicio Hematología.

** Jefe Laboratorio de Hematología.
*** Asistente del Servicio de Hematología

Caja Costarricense de Seguro Social,
Hospital México.

que tuviera el bazo ningún papel en la etio­
patogenia de la pancitopenia. Como estos
últimos casos no respondieron a tratamien­
tos hematínicos múltiples ni a córticoterapia,
se les denominó anemias refractarias, que
tienen las mismas características de las ane­
mias aplásticas, pero con la diferencia de
poseer médulas óseas hipercelulares con ex­
ceso de elementos jóvenes y considerándose
como insuficiencia medular en la liberación
de elementos celulares maduros a la sangre
periférica (3).

En general se acepta que la anemia aplás­
tica es consecuencia de lesión grave de las
células madres hematopoyéticas de la mé­
dula ósea y al parecer también de las célu­
las madres hematopoyéticas del hígado, ba­
zo y ganglios linfáticos, pues no se observa
hematopoyesis extramedular compensatoria
por parte de estos órganos. (4).

Aunque un porcentaje importante de las
anemias aplásticas y refractarias no tiene
una causa aparente, y por lo tanto se. deno­
minan idiopáticas, cada día se descrtbe un
mayor número de agentes etiológicos incul­
pados de ser la causa de la insuficiencia
medular. (5)

En general se acepta que la mayoría de
los medicamentos y de los tóxicos capaces
de producir mielodepresión, tienen en su
constitución química un núcleo bencénico con
un radical amino en posición 6. Entre éstos
se destacan los pirazolados, el c1oranfenicol,
y los insecticidas, que tienen en el c1ordano
su principal representante. En algunas oca­
siones, hemogramas periódicos permiten re­
conocer tempranamente la mielotoxicidad de
determinado medicamento, con lo que la
suspensión del mismo puede prevenir .la
mielodepresión. En muchos casos desgraCla­
damente se presenta en forma brusca el cua­
elro clínico de anemia aplástica, bajo la for­
mo de fiebre, palidez, púrpura, hemorra­
gias, úlceras de boca, etc.; encontrándose
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en sangre periférica una pancitopenia y cuan­
do la causa probable es un medicamento o un
tóxico, la mortalidad es generalmente alta
y la recuperación completa baja, siendo la
infección y los sangrados las causas más co­
munes de fallecimiento de los pacientes con
anemia aplástica.

Los derivados de la pirazolona como la
dipirona, la fenilbutazona y la oxifenilbuta­
zona, frecuentemente producen intensa de­
presión medular· Para agravar más la situa­
ción, la automedicación de estos medicamen­
tos es frecuente.

Ocasionalmente se produce agranulocito­
sis o aplasia medular por la administración
de algunos medicamentos antitiroideos, fe­
notiazínicos, sulfas, anticonvulsivos, antide­
presivos, o por el contacto de colorantes de
pelo, solventes (benceno y tetracloruro de
carbono) o insecticidas o yerbicidas (clor­
dano, Aldrín, DDT, parathion, malathion,
metilparathion, piretrino, paraquat, DDVP,
Propoxino, etc.), que también producen oca­
sionalmente depresión de la médula ósea
(7).

Creemos que se ha especulado con el
cloranfenicol como agente causante de apla­
sia medular en nuestro medio, pues es bien
conocido la enorme cantidad de pacientes
que lo ingieren por automedicación o por
inadecuada indicación médica, y fueron po­
cos los casos en que la relación causa-efecto
fue inobjetable. Las estadísticas de los paí­
ses anglosajones sí corresponden a la idio­
sincracia que tienen sus habitantes para pro­
ducir problemas hematológicos con este me­
dicamento (8), pero ello no se cumple en
nuestro medio.

Se ha demostrado la disminución de la
ferroquelatasa eritroblástica en algunos pa­
cientes bajo medicación con cloranfenicol
(19) .

El efecto tóxico del cloranfenicol se pre­
senta cuando la droga ha sido ingerida por
un adecuado período de tiempo y sus nive­
les sanguíneos sean altos. Probablemente la
más frecuente evidencia clínica de su mie­
lotoxicidad es la neutropenia, la retículoci­
topenia y la hiperferremia, así como la va­
cuolización nuclear y citoplasmática de los
elementos jóvenes medulares, en especial de
los eritroblastos (10).

En relación a su etiología, se sabe que
existen drogas conocidas por tener severo
efecto mielodepresor, como son los citostá­
ticos usados en la quimioterapia antineo­
plásica y en hemopatías malignas.

Es importante siempre tener en mente
los conceptos de idiosincrasia y de hipersen­
sibilidad en la patogenia de la mielotoxici­
dad de drogas o de insecticidas. No existe
desgraciadamente un método biológico que
asegure con certeza el papel mielodepresor
de determinada droga o tóxico. Si el efecto
principal del tóxico se efectúa sobre la eritro­
poyesis, el pronóstico es mejor que si se
afecta la leucopoyesis o trombocitopoye­
siso (S).

Son conocidos también los raros casos
de anemlas aplásticas congénitas, como el
Síndrome de Blackfand-Diamond y la Ane­
mia de Fanconi y otros de aplasias puras de
series rojas con y sin timomas asociados.

El objetivo de la presente comunicación
es reportar el tipo de comportamiento clí­
nico de un grupo de pacientes portadores de
Anemia Aplástica, en quienes la terapia con
anabolizantes y con hemoderivados, nos per­
mitió obtener una sobrevida halagadora con
un S6% de curación.

Material y métodos

1) Se analizaron los expedientes clínicos de
SO pacientes con:

A) Signos y síntomas de anemia y
trombocitopenia.

B) Presencia de pancitopenia con los
siguientes valores:

1) Hematocrito, menor de 40 mI. %
en varones y de 36 en mujeres·

2) Hemoglobina, menor de 12
gms. % en varones y de 11 en
mujeres.

3) Leucocitos, menos de S.000/mm3

4) Granulocitos, menos de
2.S00/mm3 •

5) Plaquetas menos de
IS0.000/mm3 •

C) Médulas óseas diagnosticadas de
aplasia (31 casos), o hipoplasia
medular (12 casos). Incluimos
también 7 casos de anemia refrac­
taria con el siguiente criterio:

1) Aplasia de serie megacariocítica.

2) Hiperplasia normob1ástica con
reacción megaloblastoide.

3) Hiperplasia granulocítica con
franco predominio de elementos
jóvenes sobre adultos.
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Se estudiaron en el Servicio de Hemato­
logía del Hospital México de setiembre de
1969 a setiembre de 1975. En casos dudo­
sos se efectuó biopsia quirúrgica de cresta
ilíaca) .

Se descartaron las anemias aplásticas se­
cundarias a radioterapia y/o quimioterapia
antineoplásica, lo mismo que algunos pocos
casos de anemia aplástica transitoria secun­
daria a hemoglobinuria paroxística nocturna
y de leucemias linfoblásticas que presentaron
su primera manifestación clínica como una
aplasia medular.

2) Se analizan los aspectos sobresalientes de
la clínica, contacto con tóxicos y los re­
sultados y complicaciones del tratamien­
to transfusional y anabolizante.

Resultados

a) Sexo: se demostró una ligera predomi­
nancia del sexo masculino sobre el fe­
menino. (Cuadro N9 1).

b) Edad: fluctuó entre 14 meses y 88 años,
sobresaliendo por mayor frecuencia la
segunda y tercera década al igual que
la sexta y la sétima, lo que coincide con
algunos reportes similares (14) sin exis­
tir explicación para ello. (Cuadro N9 1).

c) Antecedentes: en el 52% de los casos
no fue posible recabar ningún antece­
dente de contactos con productos quí-

CUADRO N° 1

ANEMIA APIASTICA

SEXO y EDADES

Sexo
Edades Casos

Masculino 1 Femenino

0-10 3

11 - 20 13

21 - 30 6

31 - 40 5 28 22

41 - 50 4 (56%) (44%)

51 - 60 9

61 -70 8 I
I

71- 80 1

81 - 90 1

CUADRO NQ 2

ANTECEDENTES

Producto químico NQ casos %

Ninguno 26 52

Tóxicos 16 32

Drogas 6 12

Mixto 2 4

* Incluye yerbicidas-insecticidas-raticidas.

micos, lo que sí se obtuvo en el 48%
restantes, con predominancia de mayor
contacto con tóxicos que con drogas.
(Cuadro N9 2).

d) Tipo de producto: en el cuadro No 3
se anotan las drogas o tóxicos que po­
tencialmente podrían haber desencade-

CUADRO NQ 3

TIPO DE MIELODEPRESOR

Tóxico NQ Droga NQ

Clordano 5 Fenilbutazona 3

Malathion 4 C1oranfenicol 2

Aldrin 3 Benzodiazepina 1

DDT 2 Pirimidina 1
DDVP-Naled

C1oEibrato 1
(Dibron) 2
C1ordano +

Indometacina 1
Piretrino (Topo) 1

:Metilparathion 1 Primidona 1
(Folidol)

Paraquat 1 Hidantoína 1
(Gramoxone)

Parathion 1 Sulfas 1

Propoxino 1
(Baygon)

Otros* 3

" Pesticidas, yerbicidas e insecticidas no identi
íicados !,or los pacientes.
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nado la lesión medular, aclarando que
varios pacientes relataron contacto con
varios productos en forma simultánea.

e) Las manifestaciones clínicas más fre­
cuentes de palidez, púrpura y sangrado
consignadas en el cuadro N9 4, guardan
íntima relación con los bajos niveles de
hemoglobina, hematocrito y plaquetas
que se encontró en el hemograma inicial
(Gráfico N9 1), que además demostró
un porcentaje importante (92%) de leu­
copenia.

f) En el estudio de la médula ósea, siete
casos la mostraron hiperplástica y fueron
etiquetados de anemias refractarias, sien­
do de gran interés y sujeta a una publi­
cación ulterior, la existencia en dos pares
de hermanos de anemia refractaria cons­
titucional y en dos de ellos se presenta­
ron cambios anatómicos y cromos6micos
compatibles con anemia de Fanconi
(Cuadro N9 5).

g) Tratamiento: en el cuadro N9 6 se con­
signa el tipo de droga usada como mie-

GRAFICO N9 1
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CUADRO N° 4

MANIFESTACIONES CLINICAS
INICIALES

CUADRO NQ 6

TRATAMIENTO

Droga Casos %
Signos N° casos %

Estanoso101 32 64
Palidez 46 92 Meteno10na 19 38
Púrpura 36 72 Oximeta10na 16 32
Sangrado 28 56 Otros* 7638
Otros 12 24

'.' Esteroides, Piridoxina, Acido F6lico, B12•

CUADRO N° 5

MIELOGRAMA INICIAL

10estimu1ante. Cuando no disponíamos
de Oximeta10na de 50 mg., debimos de
recurrir al uso de meteno10na parente­
ra1, con la lógica consecuencia de forma­
ción de hematomas. Posteriormente acu­
dimos al uso de estanoso101 oral de 2
mg., con el inconveniente de que, para
alcanzar realmente dosis estimulantes de
la hematopoyesis, los pacientes debieron
de ingerir diariamente 20, 30 o 40 table­
tas del anabólico. Con la disponibilidad
de la oximetalona de 50 mg. se resolvió
aquel problema y aunque es todavía pre­
maturo, de los últimos 14 pacientes que
han sido tratados con esta droga, 12 se
encuentran vivos, 10 de ellos en remi­
sión completa. Consideramos justificable
el uso de córticoterapia a altas dosis en
las primeras 2 a 3 semanas de trata­
miento y luego a pequeñas dosis "anti­
hemorrágicas" de 10 a 15 mg. diarios.
A cuatro de nuestros pacientes les prac­
ticamos esplenectomía (previa captación
esplénica con 51 Cr.), con fines de dis­
minuir los requerimientos transfusionales

Médula Osea

Aplásticas

Hipoplásticas

Hiperplásticas

Total:

N° Casos

34

9

7

50

altos que estaban teniendo en la preciru­
gía, La disminución de dichos requeri­
mientos se confirmó en dos de ellos.

b) Complicaciones: la principal complica­
ción del tratamiento fue la hemosidero­
sis, causada por la politransfusión a que
tuvimos necesidad de someter a nues­
tros pacientes (Cuadro NQ 7). Las otras
complicaciones observadas fueron todas
secundarias al tratamiento con córticote­
rapia anabolizante. No creimos que,
conocido el efecto colostásico de los este­
roides anabólicos alquilados en el car­
bono 17, fuera necesario estar controlan­
do periódicamente a nuestros pacientes
con pruebas de funcionamiento hepático,

CUADRO N° 7

ANEMIAS APLASTICAS

COlv[PLICACIONES DEL TRATAMIENTO

Tipo de complicación NQ casos

Ninguna 29

Hemosiderosis 14

Acné pustuloso 5

Virilización 4

Cushing 3

Colestasis 1

HiperglictIl1ia 1

Atrofia testicular 1

Psicosis 1
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CUADRO NQ 8

TRANSFUSIONES

N° de unidad IN" casos ';'/o

Ninguna 3 6

1 - 10 U. 19 38

11 - 20 U. 12 24

21 - 40 U. 8 16

Más de 40 U. 8 16

Cantidad mlnlma transfundida:
2 unidades.

Cantidad máxima transfundida:
101 unidades.

14 pacientes con Hemosiderosis Secundaria
recibieron un promedio de: 48 unidades.

el 15% estaban vivos. Nótese que en
la curva de los pacientes vivos el 50%
vivió cincuenta meses.
En el gráfico 3, se aprecia que los pa·
cientes con etiología conocida a los 35
meses el 50% estaban vivos, mientras
que los de etiología desconocida única·
mente el 42% sobrevivió diez meses y
un 18% 35 meses.

k) Causa de muerte (Cuadro No 9). El
81 % de las 22 muertes fueron por san·
grado y/o infección, predominando el
sangrado, mientras que, conocido el de·
fecto de la fagocitosis y la quimiotaxis
en los neutrófilos de los pacientes he­
matológicos, encontramos justificado, an­
te la sospecha de infección, tratar a nues­
tros pacientes con antibióticos de amplio
espectro como si fueran portadores de
sepsis a germen desconocido·

Discusión

CAUSAS DE MUERTE

CUADRO N" 9

ANEMIAS APLASTICAS

La aplasia medular es un padecimiento
hematológico grave, cuya mortalidad varía
según las estadísticas, pero que por lo gene·
ral es superior al 50%.

Las posibilidades de vida han mejorado
considerablemente con el uso racional de
hemoderivados, que usados en forma ade·
cuada, permiten controlar las más frecuen­
tes complicaciones de esta enfermedad, eli­
minando en parte, el riesgo de las transfu-

1-
N° casos

10

5

3

1

1

2

22

Causas

Ca. gástrico

Tromboembolismo

Se ignora

Total:

Sangrado

Sangrado e infección

Infección

j) Evolución: consideramos que el 56%
de curación que tenemos es un buen
porcentaje y que estamos en vías de me·
jorarlo. La sobrevida de los 28 pacientes
vivos y la de los 22 fallecidos se mues·
tra en el gráfico N0 2 Y N9 3.

Del gráfico 2 se desprende que el 50%
del total de los pacientes tuvo una so­
brevida de 18 meses en contraposición
con la evolución de los pacientes muertos,
de los cuales a los diez meses únicamente

maxlme que la politransfusión conlleva
el riesgo de hepatitis por suero homó­
logo y que la neutropenia de nuestros
pacientes aplásticos los expone a frecuen·
tes infecciones. Ambas complicaciones
(hepatitis e infección) alteran las prue·
bas de funcionamiento hepático.

i) Transfusiones (Cuadro N0 8). Usamos
la mayoría de las veces transfusiones de
glóbulos rojos empacados y en mínima
proporción sangre total. Con frecuencia
recurrimos a transfusiones de concentra­
dos de plaquetas, que constituyen un fac­
tor terapéutico importante en el mayor
índice de sobrevida que se obtiene día
con día con esta clase de enfermo. Po­
cas veces usamos los concentrados de
glóbulos blancos, en parte por lo labo­
rioso del procedimiento y los pocos bene­
ficios obtenidos.

L62 Act. Méd. Cost. - Vol. 21 - N° 2, 1978 - 137·234



siones de sangre completa. Con estas me·
didas se ha logrado mantener en vida a los
pacientes por un mayor período. Este con·
cepto es de trascendental importancia, pues
la Aplasia Medular es un padecimiento cró'
nico y una recuperación rápida debe hacer
sospechar otro tipo de hemopatía. Todos
los fármacos usados en el tratamiento de
la Aplasia tienen un efecto muy tardado,
a veces de años, por lo que prolongando la
sobrevida, las posibilidades de recupera·
ción medular como respuesta a la farma·
coterapia, aumentan considerablemente. Este
concepto se expresa claramente en la figu­
ra N9 2, donde se aprecia que nuestras muer·

tes ocurrieron casi exclusivamente durante
el primer año de tratamiento.

El pronóstico de los pacientes portado·
res de anemia aplástica mejor6 ostensible·
mente con el uso de andrógenos, sobre todo
de los esteroides anabólicos alquilados en el
carbono 17, que tienen efecto hematopoyé­
tico (12, 13, 14, 15, 16, 17, 18). Estoscom·
puestos andrógenos aumentan la producción
renal de eritropoyetina en el hombre, sin
conocerse cuál es el mecanismo por virtud
del cual se logra esta acci6n. Además se
conocen efectos secundarios con este trata·
miento esteroidal anabolizante, del tipo de
virilización, acné, hirsutismo, contracturas

GRAFICO N9 2

SOBREVIDA DE PACIENTES CON ANEMIA APLASTlCA
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musculares, amenorrea, aumento del tamaño
del clítoris y aumento de la líbido, así como
edema, cuadros cushingoides a ictericia por
colestasis. (19).

La córticoterapia y la esplenectomía no
han demostrado beneficio en el tratamiento
de las anemias aplásticas. (18).

Los transplantes de la médula ósea po­
drían ser el procedimiento ideal de elección
para el tratamiento de las anemias aplásti­
cas, pero conlleva riesgos muy grandes,
tanto por el tratamiento inmunosupresor,
como por los problemas de injerto versus
huésped que se pueden desarrollar. Se debe
llevar a cabo únicamente entre gemelos idén-

ticos en tanto se resuelvan los problemas
de inmunidad.

La introducción de los anabólicos ha me­
j orado ostensiblemente el pronóstico de es­
tos enfermos, pudiéndose considerar la úni­
ca droga disponible para el tratamiento de
esta enfermedad que estadísticamente ha
mejorado el pronóstico. Es también impor­
tante la evolución de la terapéutica, pues al
inicio se contaba con sustancias de alta ac­
ción androgénica, de aplicación parenteral,
con las reacciones conocidas. Los nuevos de­
rivados de uso oral y modificados en su
estructura química, han permitido eliminar
o disminuir considerablemente tanto los efec-

GRAFICO N'? 3
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tos locales (hematomas e infecciones) como
generales (efectos androgénicos).

El uso de preparados de mayor poten­
cia nos ha dado mejores resultados. Además
del efecto mieloestimulante de cada droga,
se debe considerar el beneficio del pacien­
te al ingerír un número menor de compri­
midos por períodos prolongados, como es
el tratamiento en este tipo de enfermedades.

El mayor costo de los nuevos fármacos es
compensado por una mejor posibilidad de
transporte, más bajo costo de almacenamien­
to y despacho, mejor rendimiento bioló­
gico, etc·

Aunque la casuística es pequeña, hemos
creído conveniente hacer del conocimiento
estos datos, pues nuestras sobrevidas son su­
periores a la mayoría de las publicaciones.
(7, 10, 19).

Contrariamente a las observaciones de la
literatura (6), en nuestros casos de aplasia
medular donde se logró relacionar el pade­
cimiento con tóxicos o fármacos, la sobre­
vida fue mayor. La explicación a este hecho
se nos escapa, pero la lógica nos hace pen­
sar que si se logra encontrar la posible cau­
sa de la enfermedad, el suprimirla haría
más factible la recuperación de la enferme­
dad. Asimismo, creemos que el concepto
de Aplasia Medular Idiopática, conforme
progresen nuestros conocimientos en las di­
ferentes disciplinas médicas, llegará a de­
saparecer, 10 que mejorará el pronóstico de
esta enfermedad.
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