TRATAMIENTO DE LAS ANEMIAS APLASTICAS CON
ENANTATO DE TESTOSTERONA

NorBerTo QUesaba VELASQUEZ *

INTRODUCCION

El prondstice de la anemia apldstica
ha cambiado notablemente, desde que se
inlrodujo el uso de los andrdogencs en la
terapia de esta enfermedad.

Vollmer y Gordon (18) en 1941 y
Tyslowitz v Dingemanse (17) en el mis-
mo afo pusieron en evidencia, en forma
experimental, el papel hormonal en la
eritropoyesis. Observaciones clinicas he-
chas pcr muchos investigadores (2), (4),
(5), (7), (8), (9), (14), (15) han pues-
to de manifiesto lcs beneficios que se ob-
tienen ccn el empleo de la testosterona y
ultimamente se ha demostrado buenos
resultados con el uso de andrdgenos sin-
{éticos en el tratamiento de este tipo de
alteraciones hemateclogicas, Allen, Fineg,
Necheles vy Dameshek (1), Reynaifarje y
Faura (12), Sdnchez-Medal y col. (16).

Nosotros, en el presente trabajo, co-
municamos nuesira experiencia con el
empleo del Enantatc de Teslosterona.

* Profesor Auxiliar del Departamento de
Medicina.

MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado 10 pacientes por-
tadores de amemia apldstica, nueve fue-
rcn del sexo masculinoe y una del sexo
temenino. Las edades de los pacientes
estaban comprendidas entre los 13 y 42
ancs.

A 1res pacientes, casos 4, 7 v 9, se
les administrd 100 mgms. de Enantato de
Testosterona por via intramuscular dos
veces por semana durante 10, 6 y 12 me-
ses, respeclivamente. Todos los pacien-
tes restantes recibieron 250 mgms. de E-
nantato de Testosterona por via intramus-
cular dos veces por semana por un ve-
riodo de tres a doce meses. Alguncs pa-
cientes recibieron prednisona en dosis
diarias de 40 mcms. durante tiempos va-
riables.

Sz realizaron los controles hematold-
gicos por los mélodos usuales. Se prac-
licé la puncién de la médula dsea antes
y después del tratamiento. Se determind
la ferrokinética en cinco pacientes antes
v después del tratamiento usamdo citra-
to lerroso 59, estudidndese el nivel de
hierro sérico, Ciearence, turnover plas-



mdatico, turnover eritrocitico y utilizacion
del fierro 59 por los nematies.

RESULTADOS OBTENIDCS

Los dos primeros cascs vresentarsn
médula ésea hipercelular, pero el primn-
ro mostré anemia, leucopenia y el sequn-

do solo anamia. Los ocho casos reston-
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rona por ser la paciente del sexo femeni-
no, observando que a los dos meses de
iniciado el {ralamiento se suspendio la
mensiruacion y no velvid aparecer hasla
6 meses después de haber discontinuado
e! iratamiento. El primer indicio de viri-
lizacién fue dado por la vcz grave, lue-
go el hirsutismo, cierta configuracién mas-
culinizante de la forma del cuerpo, exai-

TRATAMIENTO CASOS HIERRO |[CLEARENCH P.IT E.I.T No E.LT  [incorporocicn
SERICO (%)

9 MESES 3° 285 230 Q.55 ol 0.44 21 %

256 200 0.60 0.23 Q37 39 %

12 MESES 170 180 085 029 0.56 35 %

110 75 2.05 .80 0.25 ) 8§ %

6 MESES 109 230 0.21 003 ols 22 %

123 120 050 040 o.lo 80 %

|2 MESES 250 170 0.61 0.08 053 14 %

145 95 1.98 .78 0.20 90 %

12 MESES 280 220 030 0.09 021 30%

190 90 0.70 059 _ | - O.ll 83 %

tes presentaron médula dsea hipoplasti-

1acion de la libido y acné.

Todos estos

ca ccn pancitopenia.

En todos los pacientes esiudiados se
ha encontrado un incrementio marcads
d=sl peso corporal, observandose en las
tres nifios estudiados, ademads del aumen-
to de peso, un incremento rdpido de la
talla.

En el caso 8 es donde se pudo apre-
ciar los efectos secundarics de la testosie-

elertos secundarios desaparecieron con
la suspensién del traiamiento. Esta pa-
ciente conlrae matrimonio poco tiempno
después y no gesid hasta los dos afios de
haber discontinuado el tratamiento, na-
ciendo un nifo a término de caracteras
normales; al ano siguiente tiene el segur-
do embarazo. Como es cbvio, todas las
alteraciones producidas por el iratamien-
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to fuercn transitorias, pero, en cambio, s2
logré normalizar sus valores hematoldgi-
cos, aunque las plaquetas alcanzaron va-
lcres normales después de haber suspen-
dido el tratamiento y caen con el primar
embarazo para, posieriormente, recupe-
rarse. Cuatro anos después del trata-
miento la paciente se halla en buen esta-
do hematoldgico.

En los cascs 4, 7 y 9, correspondien-

6 dio evidencias de franca recupera-
cién pero el tiempo de observacién tue
sblc de tres meses.

Un paciente fallecid (caso 4) duran-
te el tralamienio, a consezuencia de una
hemorragia cerebral, o esle paciente no
se le dio un tratoamiento adecuado por di-
versos inconvenientes vy el periodo de ob-
servacion fue muy corte.

Los cuatro pacientes restanies ( casos
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tes a nifios, se observd una pronta virili-
zacidn, crecimiento de les genitales, au-
mento del vello pubianc, engrosamienio
de Ja voz y el {ejido muszular, sobre lodo
a nivel de los biceps, se evidencié muy
desarrollado.

De los 10 pacientes tratados 4 se re-
cuperaron, 3 en forma total (casos 8, 9,
10) y en uno (caso 7), no se logré me-
jeria de la cifra de plaquetas. E) cuaso

1, 2, 3y 5) tueron refractarics al trate-
miento, en ninguno de ellos se evidencio
m2zjoria del cuadro hamatoldgico cunque
si sz logrd mejoria clinica, pues les pa-
cientes se sintieron mds aliviados e indwu-
dablemeante lo mas importanle es que ¢!l
requerimients de sangre en todos ellos
disminuyé considerablemente, incluso zl
caso 1 no necesitd transfusiones duranie
el tratamiento.



Los pacientes que respondieron (ca-
sos 6,7, 8,9 y 10), en iodos ellos se cpre-
cid reticulocitosis entre los 30 y 60 prime-
ros dias de tratamiento. Las cifras de leu-
cocitos fueron mds tardias en responder,
casi siempre lo hicieron al final del trata-
miento al igual que las plaguetas, pero
siempre antecediendo la mejoria de 1« s=-
rie blanca; en un caso no se obtuvo me-
joria en la serie plaquetaria (caso 7), on
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ticar un estudio con fierro 59, antes y des-
pués del tratamiento, de estos cinco pa-
cientes cuatro habian respondido al tra-
tamiento y uno no.

Es posible observar en el Cuadro
N° 1 los datos méas imporiantes de les
pocientes esludiados con fierro 59, apre-
ciando que el caso 3 no logré mejoria
de la ferrokinética, evidenciado por el
clearence, el turnover y la incorporacién,
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los otros tres casos restantes se alcanza-
ron cifras normales de plaquetas después
de haber suspendido el tratamiento.

El nimero de transfusiones varia ean
cada paciente desde 500 ml, en el caso
8, hasta 80 litros en el caso décimo. Los
periodos de observacién desde el inicio
del tratamiento variem entre 90 dias caso
6, v cuatro afios, casos 8 y 10.

En cinco pacientes fue posible prac-

que se mantienen similares antes y des-
pués del tratamiento. En cambio en los
casos que normalizaron sus consianies
hematoldgicas periféricas, se vio un cam-
bio a la normalidad en todos los valores
enumerados, es decir, se normalizan los
tres datos mds importantes, en primer 'u-
gar el clearence, el turnover eritrociticc y
la incorporacién del fierro 59 por los ha-
maties..
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DISCUSION

De los 10 casos de anemia apldstica
tratados con Enantato de Testosterona se
logro respuesta en cinco, en tres mejoria
hematoldgica completa, en uno sbdlo mejo-
ria de la serie eritroide y mieloide, no asi
de la plaquetaria, y en el ultimo se loaro
evidenciar reticulecitosis con incremeriio
de hemoglobina, pero ésle paciente sélo
fue observado por 30 dias.

mizadas con anemiaq, restaura las células
al limite normal, mientras que el estradisl
agrava la anemia. La inyeccion de hor-
monas gonadotrdficas resulta en un au-
mento en el numero de células rojas en
los machos y una disminucion en las ra-
tas hembras.

Tyslowitz y Dingemanse (17) demcas-
traron que grandes dosis de estrégenos
en los perros produce aplasia de la mé-
dula ésea. Kennedy en 1953 y 1957 (7)),
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El papel que juegan las hormonas
dentro de la eritropoyesis, es un aspecto
no muy claroc. Hay observaciones impo:-
lantes cémo las de Vollmer (18) en las
que demuestra que la administracién d=
testosterona en ratas casiradas, causa un
Incremento en el numero de eritrocites,
mientras que los estrégenos producen
marcadd anemia. En ratas hipofisecto-

(8) reporta el efecto eritropoyético de la
testosterona en pacientes con carcinoma
de mama, de ios cuales el 35% incremen-
loron la eritropoyesis.

Kennedy, en 1962 (9), revela un he-
cho tal vez muy importante sobre el cual
no se ha incidido, al demostrar que la o-
nemia que ocurre en 10s animales castra-
dos {ue restaurada a valores normales



por la adminisiracién de testosterona, pe-
ro gue esta recuperacién fue imposible si
el animal habia sido esplenectomizado
previamenie, sugiriendo que la hormona
androgénica no actia directamente sobre
la médula dsea.

Hasta el momento no es conocido 26-
mo es que actia ésta sustancia hormonal
en la estimulacién de la hematopoyesis.
Ultimomente Rishpon-Meyerstein y col.
(11) han demostrado por estudios prac-
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favorecer la utilizacién de la eritropoye-
tina e incremenlar la diferenciacién de las
células Stem hacia la hematopoyesis, pe-
10, prchablemente, a través de un meca-
nismo des-onocido.

Ultimamente Duarte, S&nchez-Medal,
Labardini y Arriaga (3) demuesiran, en
forma experimental, que los diversos co:-
cuestes androgénicos varian en cuanto «
respuesia eritropoyética, sugiriendo
que la actividad eritropoyética es inde-
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ticados en algunos tipos de anemia, que
la testosterona produce un incremento de
los niveles de eritropoyeting, hecho que
no seria muy adecuado para explicar la
accion de estas sustancias en la anemia
apldstica ya que en ella hay gran au-
mente de la eritropoyetina y no creo que
aumentando mdés estos niveles se logre
efecto hemotopoyético, mdas bien pueden

pendienle de su efecto virilizante y ansa-
bélico.

Sin embargo, la razdn por la cual en
el tratamiento con testosterona casi un
50% de los pacientes no responden, o con
el uso de otros anabdlicos, también es po-
sible encontrar un porcentaje de pacien-
tes que no dan respuesta hematopoy#éti-
ca. El por qué de éste hecho puede radi-
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car, probablemente, en los mecanismos
de produccién de la aplasia, es decir, que
pueden existir variantes fisiopatologicas
que harian diferente la respuesta frenie
a estas drogas, por lo cual seria suger:-
do que mds que una enfermedad repre-
senia un sindrome.

Indudablemente, encontrar un 50%
de remisién en la anemia apldstica a-
tada con testosterona es un hecho positi-
vo en la terapia de ésta enfermedad, ade-

ferrckinético, donde se pudo apreciar ius
diferencias enire el pacienie gue no res-
pondié y mantuvo valores similares a los
obtenides antes del iratamiento y los cua-
{ro casos restantes en donde se pudo a-
preciar la normalizacion del clearence, el
lurnover eritrozitico y Ja utilizacion.

RESUMEN

Se han tratado 10 pacientes portado-
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mds de la mejoria clinica que experimen-
ta el paciente, la disminucién de los re-
querimientos de las trasfusiones son wm-
bién de valor positivo, consiguiendo una
larga sobrevida vy tener, tal vez, oportu-
nidad a una remisidén esporntdnea, ccmo
lo hemos observado en dos casos.

La remisién clinica y hematoldgica
fue evidenciada, ademdas, por el estudio

res de anemia apldstica, dos con médu-
la dsea hipercelular, mostrando periferi-
camente el primero anemia y leucopenia
v el segundo sdlo anemia. Lecs ocho co-
cos restantes presentaron médula dsea
apldstica con pancitopenia periférica.
Todos los pacientes recibieron Enan-
taio de Testosterona enire pericdos de tres
y doce meses, siendo la administracién
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intramuscular. A tres pacientes se les ad-
ministrd 100 mgms. dos veces por sema-
na. Uno recibié 100 mgms. dos veces por
semana pero fallecid al primer mes de
tratamiento. El resto recibié 250 magms.
dos veces por semana.

Se logrd obtener una remisién en cin-
co casos, uno fallecio y cuatro fueron re-
fractarios al tratamiento. La remisién fus
acompanada de la normalizacién de 1a
ferrokinética.
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