CONTRIBUCION AL ESTUDIO DE LAS ANEMIAS APLASTICAS *
NorperTo QuEsapa VELASQUEZ

El término anemia aplastica ha variado considerablemente en su
verdadero sentido ctimoldgico, desde su introduccion -en el afo 1888.
Ehrlich (30), en esa oportunidad describio un caso de anemia, lcucopenia
y trombocitopenia en ausencia de regeneracion medular,

Ya Blumer (12), en ¢l ano 1905, objeta ¢l término anemia aplds-
tica porque muchos pacientes no mostraban hipocelularidad de la médula
Osea, sino que ésta era normocelular. Posteriormente Luzatto (78), dos
anos después, describe pacientes con pancitopenia con médula 6sca nor-
mocelular o hipercelular bajo la denominacion de anemia seudoaplistica.

Desde esta época se han usado, indistintamente, varias denomina-
ciones, stendo Rhoads y Baker (106) quienes tratan de unificar las di-
versas manifestaciones del desorden hematoldgico primario de la forma-
¢ién sanguinea; habiendo estudiado, en su revision de 1938, 100 casos
de estos pacientes, introduciendo el término anemia refractaria, la que
dividieron en primaria o idiopdtica v secundaria, pero considerando den-
tro de la segunda, casos de tumores y leucemias aleucémicas. Bomford y
Rhoads, en 1941, dan mayor certeza al término ancmia refractaria, in-
cluyendo casos con [ibrosis de la médula dsca (miclossclerosis) y ofros
con médula dsea inmadura, sin muchas evidencias de anemia (agranulo-
citis cronica).

Bajo el término de anemia refractaria se han reunido, las diversas
manifestaciones de! sindrome aplasico sole o aseciados con otras mani-
festaciones clinicopatologicas, tales como anemia refractaria y timoma, ha-
biéndose descrito el primer caso en el afio 1928 por Matras y Priesel (89),
como un tumor timico con caracteristicas do timoma; asi como las Ila-
madas crisis aplasticas que se producen dentro de desérdenes hemoliticos

*  \Versién obreviado de la tesis presentada por el autor para optar el titule de Bachiller en
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hereditarios, tales como la esferocitosis, que fueron reconocidas por Owren
en el ano 1948. También se ha descrito la anemia aplastica como ma-
nifestacion pre-leucémica (10) (39) (85) (91), asociada con el emba-
razo (26) (66) (72,

Se han publicado casos de anemia aplstica congénita, asociada
con sindrome de Fanconi (20} (116). Estren y Dameskek (31), presen-
tan la anemia hipoplastica como “Trait” en dos familias. Hasta la ac-
tualidad no se han podido poner de acuerdo los auteres cn cuanto 2
una verdadera denominacion que incluya estas varizciones del sindrome
hematoldgico. Movitt y col. (95), en 1963, la describe como insuficien-
cia medular idiopatica.

Es interesante ver como se ha ido descubriendo, cada dia, diver-
sas causas capacas de producir este desorden. Sobre todo la terapia ha
brindado un amplio campo: asi, dentro del grupo de los antibicticos, el
cloramfenicol es el principal agente de agresion medular. Dos anos des-
pués de su introduccion en ¢l arsenal de [a terapia, se reporta en el ano
1950, por Murray y col. {104) el primer caso atribuido 2 esta droga.

Brunton v Shapiro (13), describen cuatro casos de anemia aplis-
tica y presentan el registro del Reino Unido de 1955-58, a {in de esta-
blecer que hubo 856 muertes por anemia aplastica o agranulocitosis, de
las cuales 83 fueron debidns 2 drogas y de éstas, 19 fueron atribuidas a
cloramfenicol, estableciéndoze que la accidon toxica hematopoyética obe-
dece al radical nitrobenceno, como ha sido senalado por Sturgeon (132)
vy Rheingold y col. (107); ca tanto que Jiji v col. (55), en el ano 1963,
hacen un estudio en pacientes que reciben cloramfenicol y otros, a los
cuales se les administra sulfonas andlogas, demostrando que éstas incre-
mentan su toxicidad medular, lo que indica que el radical adicionado a
la posicion “para” del anillo bencénico de la molécula de! cloramfenicol
es lo que determina su tino de toxicidad, y no el grupo nitro.

Muchos informes se encuentran al respecto en la bibliografia, ta-
fes como (43, 49, 134, 149, 152). No se conoce a cué nivel de fa he-
matopoyesis se determina su cfecto toxico, pero si sc sabe que en pa-
cientes con anemia perniciosa la administracion de csta droga no im-
pide la transformacion de megaloblastos en normoblastos, aunque causa
disminucion de reticulocitos. Bloguea en pacientes con deficiencia de hie-
rro, la captacion de éste administrado intramuscularmente (146).

En cuanto a la dosis tdxica, segin Haviland (48), no hay rela-
cidn entre la cantidad de dosis y el efecto toxico. En los casos estudia-
dos, por (49, 55, 112, 143) encontramos que. a la mayoria de pacien-
tes se les ha administrado dosis elevadas. Smiley (124) llama la aten-
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cién sobre la presencia de manifestaciones alérgicas diversas en pacien-
tes que presentaron posteriormente depresion medular. Este hecho de hi-
persensibilidad, sumado a la dosis y al efecto tdxico de la misma molé-
cula, debe ser el agente causante del dano hematopoyético, razén por la
que Dameshek (25) pone énfasis en el uso indiscriminado de la droga.

El trabazjo presentado por Krakoff y col. (63), en pacientes por-
tadores de neoplasia avanzada, a los cuales se les administra grandes do-
sis de cloramfenicol, revela solamente pequenas anormalidades hemato-
logicas sin cambios medulares en 3 pacientes, mientras que sélo uno pre-
senta severa depresion medular, lo que demostraria que, a pesar de las
grandes dosis, en estos pacientes, con un campo inmunolégico muy de-
primido, no se favoreceria la reaccion alérgico-toxica de la droga.

Saidi y col. (112) presentan como demostracion del efecto to-
xico, la disminucidn de reticulocitos y la presencia de vacuolas en los
eritroblastos al igual que Gussoff y col. (44). Rigdon y col. (103) en
un estudio experimental en patos demuestra los mismos cambios.

Shurland y Waisberger (127) sefalan como un indice positivo del
efecto toxico, la elevacién precoz del hierro sérico; pero es Mc. Curdy
(79) quien pone en evidencia cierta relacién de causa a efecto al de-
mostrar que los pacientes que posteriormente revelan accion toxica he-
matopoyética, corresponden a los que hacen concentraciones séricas mas
elevadas de cloramfenicol, aunque ciertos pacientes con depresion me-
dular no evidencian esta caracteristica.

Es por esto que Foot y Thomson (34) recomiendan frecuentes
exdmenes de sangre como medida de precaucién para pacientes que to-
man esta droga. Con otros antibidticos, como Estreptomicina, también
se han encontrado anemia aplistica, como lo demuestran (111} (153),
al igual que con el “Methicillin” (80).

Muchos anticonvulsivantes también con potencialmente téxicos
para la médula 6sea, encontrandose en primer lugar, en orden de fre-
cuencia, la mesantoina. La bibliografia sefala muchos casos (11, 16, 26,
16, 52, 83, 94, 109, 123, 147).

También se han descnto anemias aplisticas con atardxicos y de-
rivados fenotiazinicos (9, 15, 155). Se podria decir que, con un gran nu-
mero de drogas, se han descrito casos de aplasia medular (4, 8, 14, 17,
21, 22, 38, 42, 51, 54, 56, 57, 58, 60, 64, 70, 73, 74, 86, 88, 96, 97,
108, 122, 150).

La segunda guerra mundial también ha contribuido a la agresion
medular, con el uso de antimalaricos en soldados que cumplian misio-
nes en regiones selvdticas (23). Pero los desastres de Hiroshima y Na-
gasaki proporcionan la mejor expresion de causa a efecto. El mecanismo
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de accion sobre la médula dsea se ejecuta a través de las radiaciones io-
nizantes, rayos gamma, neutrones, particulas beta, alfa, productos de fi-
sion radioactiva y posiblemente otros (73).

Se resalta el hecho de que la leucemia ha sido mds frecuente que
la anemia refractaria en los sobrevivientes de la explosion, manifestin-
dose ambas en un periodo similar de 5 ¢ 6 anos después de la exposi-
cién radiactiva. En 6 pacientes estudiados por Lange y <ol (68), 4 {u-
vieren sintomas de sindrome radioactivo agudo y estuvieron en un radio
entre los 500 y 4,400 metros del epicentro de la explosion; cn tres pa-
cientes se investigd radicactividad en huesos siendo el resultado nega-
tivo. .

Mi interés por el presente trabajo es pocler contribuir al cstudio
clinico-patolégico de este apasionante desorden y hacer una revision de
la bibliografia en la medida que esté a mi alcance.

MATERIAL Y METODOS

Los casos estudiados corresponden a 30 pacientes del “Hospital
Dos de Mayo”, recopilados entre los afos 1954 y primer semestre dc
1963, por el Decpartamento de Patologia. Todos corresponden al sexo
masculino, por ser un servicio dedicado exclusivamente a varones, Gl li-
mite de edad corresponde a los 13 anos, que es la edad minima para in-
gresar a este Hospital,

Se han excluido de este estudio pacientes con aplasia medular por
micloesclerosis, leucemias y otras enfermcdades capaces de producirtas.
De los 30 pacientes, 28 correspondieron a la raza mestiza, 1 de raza
negra y 1 de raza amarilla. Los estudios de sangre periférica se hicieron
con los métodos clisicos de examen. El estudio de médula dsea se hizo
por punciones repetidas del esternén y crestas iliacas y las extensiones
fueron coloreadas con Leishman.

Se practicd estudios oftalmoldgicos en 11 pacientes; estudios elec-
trocardiogrificos en 13; en 4 se tomaron radiografias de crineo y huesos;
en 3 se practicd estudios de lipoproteinas y 2 pacientes fueron esple-
nectomizados.

Dos pacientes fueron dados de alta mejorados, 2 contintian in-
ternados y 26 fallecieron habiéndose practicado necropsia a 15 de éstos.

HALLAZGOS CLINICOS

Edad. La distribucién por edad fue como sigue: 63.279 corres-
pondit a la segunda década, 29.99% a la tercera década, 3.339% a la cuar-
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ta v 33.3% a la sexta. Lo cual nos muesira la alta incidencia en la se-
cidencia en la segunda década y la caida progresiva, hasta menos del
50% en la tercera y la horizontalizacion con muy baja incidencia des-
pués de ésta. "

Tiempo de enfermedad. Consideramos el tiempo de enfermedad,
desde el primer sintoma, después de minucioso interrogatorio hasta que
se hizo el diagndstico, observindose que el 46.62%5 dan a su_cnfermedad
una antigitedad no mayor del mes, 23.3195 una no mayor de tres meses,
23.319 una no mayor de seis meses y 6.66% una de un afio o mas. Si
sumamos el porcentaje de pacientes dentro del mes y los tres meses, ob-
tendremos un porcentaje de 69.93%5, lo cual demostraria que mas de la
mitad de pacientes tienen una sintomatologia de rdpida evolucién.

Tiempo de enfermedad desde »l diagnostico hasta el fallecimienlo
o su alla. Observamos que el 73.30% fallecen dentro del primer mes de
practicado el diagndstico, 43.29% dentro de los tres meses, 13.329 den-
tro de los 6 meses y 9.99% dentro del afo o mas. Si sumamos los por-
centajes correspondientes al primer y tercer mes obtendremos 76.59%
v si a éstos descontamos el porcentaje de un paciente que continda hos-
pitalizado, obtendremos 73.26% de pacientes que fallecen dentro de los
tres primeros meses de hecho el diagndstico.

Como vemos, este porcentaje es similar al tiempo de enfermedad,
lo cual demuestra que mas del 50% de pacientes, desde e! primer sintoma
referido hasta el fallecimiento, tienen una cvolucidn total de 6 meses, de-
mostrando un curso agudo.

Sintomatologia al ingreso. De acuerdo a la diferenciacion hecha
en cuanto a celularidad medular, observamos «que los pacientes con mé-
clula 6sca hipoplistica muestran mayor riqueza sintcmatoldgica ya sea ané-
mica como hemorragipara siendo m3s directa en los pacientes con md-
duta dsea hiperplastica. distatle

Sindrome febril al ingreso. Se aprecia que en el 63.27% de los
pacientes, la temperatura oscilaba entre 37° y 38%; en ¢l 23.319;: entre
38% v 399; en el 3.339;, 39° ¢ mas. Solamente 6.66% eran afebriles,
lo que evidencia que el 96.67% eran febriles, aunque la mayoria de és-
tos con temperatura discreta.

Signos clinicos al ingreso. La palidez se constaté en el 100% de
casos y en orden de frecuencia encontramos: petequias, 16 casos; gin-
givorragias, 15; reflejos osteotendinosos hiperactivos, 13; hipertrofia gin-
gival, 8; bazo palpable, 7; higado palpable, 6; adenopatias, 4; hemorragia
conjuntival, 2; criptorquidia, atrofia testicular vy alopecia congénita en
un caso.
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Hallazgos Cardiopasculares. Dentro de los hallazgos mas frecuen-
tes del aparato cardiovascular, encontramos que la taquicardia estuvo pre-
sente en todos los casos en alguna oportunidad de su evolucion. General-
mente se encontraba un soplo sistolico 2/6 holosistélico, en punta o irra-
diade a todos los focos. La presion arterial esiuvo en Ja mayoria de los
casos con diferencial aumentada. El choque de [a punta también se visua-
lizé en la mayoria de pacientes y ocasionalmente thrill sistilico.

Hallazgos en el Sistema Nervioso. El signo clinico que hemos mos-
trado en 13 pacientes examinados al respecto, es la presencia cle ref'e-
jos osteotendinosos hiperactivos, sin asociacion a otro trastorno que indi-
que lesion del asta posterior. No encontramos facil solucidon a este hecho.

HALLAZGOS HEMATOLOGICOS

En sangre periférica. En veintinueve pacientes encontramos panci-
topenia periférica; en uno, anemia sola pero posteriormente se va insta-
lando leucopenia y trombocitopenia. Los valores hematoldgicos al ingreso
fluctuaron entre los siguientes niveles: hematics entre 510,000 v 3'660,00
x mm?®; hemoglobina entre 1.8 y 10.5 grs.95; el hematocrito entre G y
3195, los leucocitas entre 640 y 6,400 x mm?* y los reticulocitos entre
0.0 y 26%.

Mas de la mitad de pacientes tuvieron un volumen globular de
96 o mas micras cibicas; la hemoglobina globular oscilo eatre 24 y 35
microgramos; la concentracion de hemoglobina globular cntre 24 y 34%.

Las cifras de hematocrito y hemoglobina racjoraban transitoria-
mente con las transfusiones; los leucocitos vy plaquetas {ueron los que
sufrieron solo discretas variacienes post-transfusionales.

En todos los casos se practico la retraccidn del codgule: siendo
irretractil hasta las 24 horas; la sangria siempre fue de una duracion ma-
yor de 10 minutos, al final de la cual s¢ detenfa mecdnicamente; el tiempo
de coagulacion se mantenia dentro de los limites normales.

En el caso (16) encontramos en una cportunjdad en ¢l extendido
de sangre periférica, un linfocito fagocitando un hema:ie. Este paciente
hasta aquella oportunidad, habia sido trensfundido con mis de 60 litros
de sangre.

En médula dsea. Los 30 casos estudiados sen clasificados de acuer-
do a la celularidad medular. Veinticinco casos corresponden a médula
6sea hipopldstica v 5 casos a médu'a dsea hipercelular. Los casos corres-
pondientes a hipoplasia a su vez fueren: 1 con predominio de hipopla-
sta de la serie roja, pero que, progresivamente, deriva a la hipoplasia ge-
neralizada; 16 denotaban incremento de linfocitos, variando en un caso a
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otro en cuanto a celularidad; 8 con predominio de células plasmaticas,
presentaron dos tipos de estas células: unas con gran citoplasma claro
y presencia de vacuolas y otras de citoplasma mas pequenio y de intensa
basofilia, algunas formaban “nidos” alrededor de una o dos células re-
ticulares, Otras estaban en division celular.

De los 5 pacientes con médula 6sea hiperplasica, 4 de ellos pre-
sentaron hiperplasia de las series eritroide y micloide; con acentuada dis-
minucién de megacariocitos, en los frotises practicados a su ingreso. Solo
un caso que arrojd hipoplasia en el frotis, demostré hiperplasia al corte
histolégico. En la Fig. 8 se puede apreciar en forma panordmica la ce-
lularidad obtenida, en los casos con médula 6sea hipercelular, encontran-
dose dentro de los elementos celulares, un predominio de ortocromaticos
en la serie roja y mielocitos, incluyendo un buen nimero de mitosis. Res-
tos celulares que los encontramos en los procesos hemoliticos. Ademads,
células correspondientes a serie roja semejando megaloblastos (Fig. 9.

En el caso (20) en cinco puntiones practicadas a diferentes nive-
les Gseos siempre observamos hiperplasia eritromicloide con acentuada dis-
minucién de megacariocitos; pero en la sexta encontramos signos de hi-
poplasia.

El casc {16) correspondié a un paciente con médula dsea hipo-
celular, con predominio de linfocitos y un afo después se observé recu-
peracion medular e inclusive se aprecié megacariocitos (Fig. 10).

En nueve casos se practicod estudio histoldgico de médula dsea:
6 correspondian a médulas Gseas hipocelulares, presentando dos de éstas
més celularidad que la observada en las extensiones, siendo una de estas
hiperplstica. Los tres restantes correspondian a médulas dseas hiperce-
[ulares diagnosticadas por las extensiones del material obtenido por pun-
cién medutar.

Es interesante que el caso (20) al cual habiamos hecho refercen-
cia en parrafos anterjores, en los cortes histologicos observamos: zonas
de intensa hiperplasia seguidas de otras de hipoplasia. En el resto de ca-
sos se observé que algunas de las muestras de tejido Gseo mostraban hi-
perplasia y que las otras, correspondientes a otros huesos, variaban en
celularidad mestrande focos de hiperplasia e hipoplasia, o intensa hipo-
plagia. En otros cortes se aprecié focos de hialinizacién en las zonas ce-
lulares v reemplazo por grasa. Discreta hialinizacion con esclerosis de va-
sos intramedulares. En los casos revisados no hemos encontrade altera-
ciones dseas trabeculares. ’
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EXAMENES AUXILIARES

Hallazgos Electrocardiograficos. En trece pacientes se hizo traza-
dos electracardiograficos, en una ¢ dos oporiunidades. El momento hema-
tologico en que se hizo el trazado, correspondid en 9 pacientes a valores
de hemoglobina dentro de los 3 gramos o niveles menores; entre 3 y 5
gramos en dos; y dos con valores mayores.

Los resultados fucron: en 12 casos, dentro de limites normales,
la mayoria presentd taguicardia sinusal. Solamente uno reveld probable
hipertrofia biventricular y posible agrandamiento de auricula izquierda,
hechos que fueron comprobados en la necropsia, sin manifestaciones de
otra enfermedad concomitante, lo que nos demuestra que la baja intensa
de la hemoglobina y hematocrito no son capaces de alterar el trazado elec-
trocardiografico.

Hallazgos Oftalmologicos Se practicd examenes oftalmeldgicos en
11 pacientes, siendo el signo mas comin la gran palidez de conjuntiva
palpebral y ocular que estuvo presente en todos los casos al igual que
las hemorragias retinianas en diferentes estadios de evolucion.

Determinacion de Lipoproteinas. Se practicd la determinacidn elec-
troforética de Lipoproteinas en tres casos (16, 18, 22). Encontrandose
que la relacién Beta Alfa Lipoproteinas, era elevada para Beta, Los nive-
les de colesterol siempre fueron normales.

Hallazgos Radioldgicos. Se practicaron estudios radiogrificos de
craneo y huesos largos en cuatro pacientes, siendo en todos ellos las imi-
genes de caracteres normales.

EVOLUCION Y TRATAMIENTO

De nuestros 30 pacientes, el 709 fallecié dentro de los tres pri-
meros meses de efectuado el diagnostico. Es interesante anotar que eilos
han recibido como transfusion total entre 1¥1 y 7 litros de sangre; los
pacientes que viven hasta los 6 meses han recibido entre 5 y 16 litros;
los que viven méas de 6 meses entre 13 y 70 litros.

Nuestros tres primeros pacientes ingresan por un cuadro clinico
algo diferente al resto de los casos: asi, ¢l primero ingresd por el servi-
cio de emergencia, por un cuadro de dolor en fosa iliaca derecha, siendo
operado de “apendicitis”. En el servicio se constatd palidez generalizada
y se palpd punta de bazo, cursando con sintomatologia anémica y febril.
Fallecid a los 25 dias de ingreso.

El segundo caso ingresa por epistaxis traumdtica ¢ hinchazdn de
la cara, constatindose en el examen palidez generalizada, parpura y gin-
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givorragias, Fallecid a los 16 dias de ingreso. El caso tercero, ingresa
por dolor e hinchazén de hemicara, constatindose en el servicio, palidez
generalizada, gingivotragias, plrpura y alza térmica, falleciendo a los 17
dias de ingreso. El caso (8) también lo vamos a incluir dentro de los
anteriores, pues ingresa por “hemoptisis” siendo recluido en el servicio
de enfermedades pulmonares, permaneciendo dos dias después de los cua-
les fallecid.

El resto de pacientes evoluciond con sintomatologia anémica, he-
morragipara y febril, estando presente las tres o predominando una de
ellas. Dentro del sindrome anémico el incremento de la palidez fue ha-
llazgo mas comtn; los pacientes, ademds, sec quejaban de insomnio por
cefalea que Ja referian tipo latido; palpitaciones, marcos y vision borrosa;
algunos presentaban dolores musculares. todo en pantorrillas.

El sindrome hemorragiparo se puso de manifiesto por epistaxis,
algunas veces muy abundantes y persistentes; las gingivorragias en la ma-
yorfa de pacientes se hicieron presentes en algin momento de su evo-
lucidn, o cran persistentes, la purpura también fue otro hallazgo frecuen-
te. Solamen‘e en dos casos observamos hematuria copiosa y en uno oto-
rragia v en dos hemorragias conjuntivales. Todas estas manifestaciones
eran ondulatorias y algunas veces cesaban con las transfusiones, pero
otros eran muy rebeldes de ceder. Generalmente al {inal de evolucidn ya
no se observa mejoria. Ei sindrome febril en algunos pacientes fue muy
manifiesto y constante, pero ¢l resto de los pacientcs lo presentaban en
forma ondulateria con perfodos mas o menos largos de apirexia y no
siendo ésta de gran magnitud. Los pacientes con médula dsea hiperpla-
sica mostraban ser menos alectos a la manifestacion febril.

Algunos pacientes referfan dolor tipo hincada en region precordial
o en ambos hemitdrax. Otros presentaban dolores abdominales de pre-
{erencia cpigdstrico, tipo ardor, como retortijén o hincada. Era frecuente
que fuego de hemorragias copiosas los pacientes estuvieran excitados, poco
comunicativos y con fotofobia. Algunos pacientes hicicron abscesos ghi-
teos.

F! tratamiento generalmente en la gran mayoria de pacientes fue
mal llevado por las deplorables condiciones socioecondmicas de nuestros
pacientes y de nuestro hospital; se empled corticoesteroides en la mayo-
ria de pacientes, pero en forma irregular, recurriendo a todos los simila-
res que estaban a nuestro alcance. El caso 16 permanecié 27 meses en el
servicio y habia recibido 1,418 comprimidos de esta droga en sus diversas
formas; a su ingreso se observé que era un paciente de tipo atlético, pero
cuando fue dado de alta se constatd que todas las grandes masas muscu-



FACULTAD DE MEDICINA 391

lares se habfan reducido considerablemente, agregandose a este tratamien-
to testosterona también administrada en forma irregular siendo dado de
alta a los 27 meses. En la actuaiidad, nueve meses después, el dltimo con-
trol hematoligico arrojé 3695 de hematocrito, 11.8 grs.% dec hemoglo-
bina y 3,600 leucocitos xmm? Este paciente en varias oportunidades ha
tenido periodos de copiosas hemorragias y en la actualidad sélo presenta
discretas petequias en miembros superiores. Ha recibide hasta la actuali-
dad 70 litros de sangre; a los 60 litros se palpaba bazo e higado a dos
traveses de dedo por debajo del borde costal, siendo de consistencia dura.
Progresivamente se fueron acortando los periodos entre las transfusiones
y la iltima la ha recibido hace dos meses.

Las transfusiones también fueron deficientes, pues no se podia
manfener a los pacientes dentro de los 8 a 9 gramos de hemoglobina
por falta de sangre y, ademas, por carecer de equipos descartables y usar
sangre almacenada. Dentro de las complicaciones post-transfusionales po-
demos citar, reacciones febriles v presencia de escalofrios. El caso (19)
contrajo paludismo en el Hospitai a plasmodium vivax y el caso (20)
dlesarrollé Brucellosis a consecuencia de las transfusiones.

Dos pacientes fueron esplenectomizados, sin conseguir mejoria he-
matolégica, falleciendo el primero 24 dias después y el segundo a los
tres meses, siendo éste el que desarrolld Brucellosis.

Ademas, se les administrd extracto hepitico y vitamina C en can-
tidades variables. Asimismo el caso 23 también fue dado de alta con va-
lores hematologicos mejorados y de los 28 pacientes restantes 26 falle-
cieron y dos contindan internados.

NECROPSIAS
Hallazgos Macroscipicos

La necropsia fue practicada en 15 pacientes, siendo el dato mids
caracteréstico la presencia de hemorragias en diversos organos.

En 10 de 15 necropsias, constatamos hemorragia cerebral: pun-
tiforme, va sea en la superficie (Fig. 1) o en pleno parénquima cerebral
(Figs. 2, 3 v 4) encontrindose siempre diseminada en toda la extensidn
del 6rgano; unas veces subaracnoidea y solamente en dos cases hallamos
hemorragia intracerebral de gran magnitud, a nivel cercheloso (Fig. 4)
(6) y a nivel hemisférico,

En 11 de 15 necropsias, encontramos manifestaciones hemorrigi-
cas a nivel putmonar y muy discretas a nivel de traquea v laringe. En
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Flg. N® 1, Cersbro: mostrands en su cara inferior, una hemorragio subaracnoldea o nivel
cerebeloso. Hemorragias puntiformes en la superficie restonte,

Fig, N* 2. Cerebro: corte fronto-occipital medio, hemorragia a nivel protuberancial y foces
de hemorragias puntiformes confluentes,
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Fig. N* 3. Cerebro: corte sagital, hemorragias puntifermes difusas y zonas de confluencia.

Fig. N* 4. Cerebelo: ¢ortes sagitales mostrande una gron Kemorragia.



104 ANALFS DE I A

pulmones, en algunos casos, se aprecia sufusiones hemorragicas puntifor-
mes a nivel pleural, pero en todos constatamos hemorragias parenquima-
les difusas, algunas con apariencia de infartos pulmonares; otras redon-
‘deadas y aisladas de menor tamano y en algunos casos apreciamos el
pulmén como un “block” hemorrigico (Fig. 5).

En 12 casos encontramos manifestaciones hemorragicas, de tipo
puntiforme en pericardio o confluentes (Fig. 6). En miocardio se mos-
traban alargadas dando la impresion de estrias,

En 5 casos apreciamos manifestacion hemorragipara, como pun-
teado hemorrdgico capsular, o en forma de estriaciones de preferencia a
nivel cortical; en dos casos existian hemorragias caliciales y pélvicas. Tam-
bién hallamos palidez acentuada de todo el érgano, como se puede apre-
ciar en la foto anterior. A nivel de la mucosa de la vejiga, se encontrd, en
algunos casos, discrefo punteado hemorragico.

En 12 casos habia hemorragias a nivel digestivo, rara vez loca-
lizadas en el esofago. La mayoria de ellas se observé a nivel gistrico,
siendo puntiforme (Fig. 7) o difusa. El antro pilérico no estaba com-
prometido por esta manifestacion, como es posible observar en fotos an-
teriores. El duodenc también fue rara vez asiento de lesiones hemorré-
gicas. El yeyuno ¢ ileén mostraron hemorragias puntiformes a lo largo de
toda su mucosa; el colon iguahmente presentd en algunas ocasiones su-
fusiones hemorrdgicas, pero fueron mds discretas.

E! bazo se aprecié aumentado de tamafio en 6 casos; en dos de
éstos hallamos 1 y 3 bazos supernumerarios respectivamente. En el resto
de casos fue de tamano normal o atréfico. En uno de ellos la capsula se
present¢ rugosa y al corte se pudo ver Ia intensa hiperplasia de pulpa
blanca. )

El higado aumentdé de tamano en 5 casos y en algunas oportuni-
dades se aprecié discreto punteado hemorragico capsular. La mayoria de
los casos tenian higados pilidos, otros la apariencia de congestivos y en
tres casos microabscesos,

El hallazgo constante en todas las necropsias ha sido la presencia
de ganglios hipertroficos a niveu mesentérico. De otro lado encontriba-
mos los ganglios, peripancreiticos, periadrticos abdominales, y ganglios
del ilio hepatico con las mismas caracteristicas.

En un caso encontramos persistencia de timo con un peso de 25
gramos.
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Fig. N° 5. Pulmén: corte sagital, hemorragio difusa parenquimal dando el aspecte do
“block"” hemorragico,

Fig. N* 6. Corozdén: hemorragios puntiformes en peritardios y otras confluentes.
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Estémage: hemorragias puntiformas diseminadas.

Fig. N* 7.

Médula dsea: panorémlca hiperplosio medular.

Fig. N° 8.
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PRI

Fig. N* 9. . Médula

Fig. N* 10. Mdidule ésea: corte histolégico hipeplusia medular y reemplaze por tejido grase.
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Hallazgos Microscdpicos

Hemos practicado coloraciones para demostrra la presencia de hie-
rro en los siguientes drganos: médula dsea, bazo, ganglios, higado, pdn-
creas y pulmodn.

Solameate en un case se encontrd pequeia cantidad de fierro en
el pincreas. La médula Osea, en todos los casos estudiados, no reveld
presencia de fierro. En un buen numero de casos, se observd gran canti-
dad de fierro en los macrifagos alveolares y pequena cantidad en forma
libre. Estos macrofagos cargados de fierro se hallaban aislados, o se pre-
sentaban como “bolas” de fierro, formando una cspecie de mérula.

En todos los casos encontramos fierro en el higado, el bazo y los
ganglios variando solo las cantidades de un caso a otro. En el higado se
e encontraba contenido en fas células de kuffer o plenas células hepi-
ticas. El bazo demostrd, en algunos casos, gran cantidad de fierro en la
pulpa roja, lo que delimitaba claramente los centros germinales. En los
ganglios linfiticos se aprecid, en la mayoria de los casos, la presencia de
fierro.

Se han practocado secciones histoligicas de todos los drganos,
pero solo vamos a referirmos a los hallazgos mis importantes, conside-
rando en primer lugar por su importancia, el estudio de los ganglios lin-
faticos, para lo cual hemos scparado tres fases histopatologicas: la pri-
mera, (ue sélo apreciamos en dos casos, consistfa en la hiperplasia reti-
culoendotelial del tejido medular linfatico. La segunda, que correspon-
dia a todos los casos restantes, se manifestaba por intensa hiperplasia
reticulosinusoicdal, con distersion de la estructura ganglionar, formacidn
de neosinusoides, dandole al ganglio un aspecto “esplénico”, estos sinu-
soides se presentaban distendidos, con homaties en su interior al igual
que macrifagos conteniendo hematies, como sc ve en la Fig. 12, La ter-
cera etapa la consideramos posterior 2 la precedente y se caracteriza por
la gran cantidad de macrdfagos con degeneracion vacuolar citoplasmitica,
probablemente seguida de fibrosis.

El estudio histopatoldgico del bazo también ha brindado hallaz-
gos intercsantes; asi, en relacion con la pulpa roja, podemos identificar
dos fases: una, encontrada silo en dos casos, de hiperplasia reticulo-
endotelial, en forma de cordones y de tipo compacto, visualizdndose uno
que otre sinusoide; y otra hallada en el resto de los casos, correspon-
diente a hiperplasia reticulosinusoicdal. Otros hallazgos han sido: focos
de hialinizacion a nivel de la pulpa roja; hiperplasia de los centros ger-
minales, correspondicndo estos casos tltimos a pacientes en la segunda



FACULTAD DE MEDICINA 399

Fig. N 11. Ganglio: se observo imogen de hiperplasio reticulosinusoidal, ¢on formacién
de necsinuvseides.
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Fig. N° 12. Ganglio: en fase reticulosinusoidal, presentia de muacréfagos.



A00 ANALES DE LA

década de la vida. Un hallazgo constante ha sido la hialinizacion y es-
clerosis acentuada de la arteria centrofolicular; en algunas ocasiones he-
mos encontrado pequenos focos de hialinizacion del centro felicular y
en otras, se¢ apreciaba hialinizacion total del foliculo linfoide. La colo-
racion del P.A.S. demuestra esclerosis y hialinizacion difusa.

En los pulmones se encontraron multiples focos de hemorragia,
aislados o confluentes en diferentes periodos de evolucion. Se puede apre-
ciar un foco de hemorragia alveolar; distension de la pared alveofar, en
cuyo interior se encuentran abundantes hematies y células alveolares des-
camadas, zonas hialinas con afinidad por la ecsina y macrdfagos carga-
dos de pigmentos. En otros casos solo se observa engrosamiento septal,
con las caracteristicas ya descritas; y cn algunos cortes hemos apreciado
sectores de alveolitis descamativa y colonias de gérmenes con muy dis-
creta reaccidn inflamatoria,

En el encéfalo se ha encontrade extensas hemorragias subaracnoi-
deas o pequenos focos de hemorragias puntiformes a diferentes niveles
encefilicos.

En el aparato digestivo se hicieron cortes histologicos de: esdfago,
estémago, intestino delgado y grueso, cncontrandose lesiones hemorrigi-
cas en diferentes estadios de evolucion: unas a nivel mucoso, otras a ni-
vel submucoso o en plena capa muscular. Estas lesiones predominaron
en el estémago.

En el higado se ha encontrado degeneracién grasa no muy acen-
tuada, de tipo centrolobulillar a gota pequena y mediana, como se ve
(Fig. 13). También hemos encontrado microabscesos conteniendo colo-
nias de gérmenes con escasa reaccién inflamatoria, siendo ésta del tipo
de células mononucleares.

En los rifiones, en un caso, hallamos lesiones correspondientes a
glomerulonefritis crinica, con componente intersticial, discreta esclerosis
arteriolar y escasos depositos cdlcicos a nivel tubular del tipo de Jas que
acompanan a las lesiones osteoliticas. En otro caso, estas lesiones de pre-
cipitado calcico fueron mds acentuadas.

Otros hallazgos han sido lesiones hemorragicas, de magnitud va-
riable y en diferente estadio de evolucidn, acompanadas de focos de ne-
crosis con zona central de gérmenes, sin reaccion inflamatoria, o colonias
de gérmenes en capilares glomerulares (Fig. 14).

Las lesiones hemorrigicas se han manifestado también en otros
6rganos, como el corazomn. En un case hemos encontrado hiperplasia de
timo y focos de hemorragia en el mismo.
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Fig. N* 14. Rindn inmersién; copilor glomerular ¢on wno masa
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DISCUSION

Hemos presentado 30 casos de anemia aplasica estudiados por ef
Departamento de Patologia del Hospital Das de Mayo, entre ¢} afo 1954
y el primer semestre de 1963. Todos los casos corrcspondieron a pan-
citopenia periférica.

De 30 casos, veinticinco correspondieron a médula dsea hipoplis-
tica y cince a médula dsea hipercelular; 19 pacientes correspondieron a
la segunda década de la vida, lo que concuerda con otros informes, como
el dado por Mohler y col. (93) en el sentido de que de 50 pacientes,
solamente se encontrd 10 por debajo de los 20 afos y el dado por Ha-
vard y col. (47) en el que de 101 pacientes, se establecio un promedio
de 45 anos de edad. La explicacidn a este hecho radicaria en que ecstos
autores incluyen casos de hipoplasia eritrocitica sola; anemia y tromboci-
topenia o trombocitopenia sola. El mismo Havard seiala que en sus pa-
cientes con aplasia eritrocitica, las edades fluctuaron entre los 49 y 75
anos.

Es interesante anotar que mis de la mitad de nuestros pacientes
desarrollan una evolucion total de & meses cormmo miximo, desde el pri-
mer sintoma cdado hasta su fallecimiento, lo cual demostraria el curso
agudo y la alta incidencia de mortandad, lo que tampoco coincide con
otros informes, aproximindose al de Israels (53) que schala que de 45
pacientes, 20 fallecen dentro de los tres primeros meses de efectuado cf
diagndstico. Solamente dos de nuestros pacientes continidan con vida, dan-
donos esto un infimo porcentaje de sobrevida, en relacién a otros infor-
mes, tales como (50, 69, 82, 115, 119, 120, 140). La razdn la podemos
deducir, de malas cendiciones socioecondmicas de nuestro medio hospi-
talario, proporcionando siempre tratamienio deficiente.

En uno de nuestros pacientes hemos encontrado hiperplasia de
time; en la bibliografia sc encuentran varias referencias (5, 33, 59), pero
no existe ninguna explicacion para esta asociacion.

Otro de nuestros casos presenté: alopecia congénita, disminucion
de cejas y atrofia testicular unilateral. Al inicio, se presentd anemia sola,
pero posteriormente desarrollo pancitopenia; este paciente de 14 anos,
probablemente corresponda a los casos de hipoplasia congénita asociada
a malformaciones (28, 31, 40, 113, 152).

Dentro de los hallazgos clinicos, llamamos la atencion, sobre la
presencia de reflejos osteotendinosos hiperactivos en 13 pacientes, hecho
al que no le encontramos ficil solucion, Ademas, es importante recordar
la incidencia del 1009 de retinopatia hemorrigica, que encontramos en
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todos los pacientes investigados con tal fin, estando de acuerdo con la
sefalada por (87).

De 30 casos, solamente ¢n cinco suponemos ctiologia toxica, de-
bido a que tres de eilos eran peones de agricultura y venian con ante-
cedentes de estar expuestos a insecticidas, usaclos para fumigacion. Otro
paciente habia recibido tratamiento con antipaltidicos durante un mes,
presentando mes y medio después epistaxis, con lo que se inicid su en-
fermedad. La asociacidn de anemia aplastica y antimaldricos la encon-
tramos en varios informes (99, 100, 101).

Y, el dltimo paciente de este grupo, era un pescador cque referia
dormir junto al motor de una lancha cuando salian de pesca, notando
que al dia siguiente le era dificil cdespertar ¢ quedarse somnoliento por
un tiempo. Tres meses después se inicia su enfermedad. No afirmamos
la posibilidad de una etiologia toxica en estos casos, pero suponemos
que tal vez pueda existir alguna relacion con los casos anotados.

De nuestros 30 casos, solamente 5 correspondieron a médula dsca
hipercelular y 25 a médula dsea hipocelu'ar. Hemos apreciado que los
pacientes con médula dsea hiperplisica presentaban sintomatologia dis-
creta, tanto en el sindrome anémico, como en el hemorrigico o en el
febril, a diferencia de los pacientes con médula dsea hipocelular, los cua-
les acusaban mayor riqueza sintomatoldgica en los tres sindromes,

En relacion a los hallazges de médula dsea de pacientes que fue-
ron catalogados como hipercelulares, creemos que la hiperplasia sélo re-
presenta un estadio de transicion para la aplasia. En un caso, después de
5 punciones que arrojaban hiperplasia, la sexta nos dio signos de hipo-
plasia v el estudio histoligico de diferentes huesos, indicaba zonas de
hiperplasia seguidas de zonas de hipoplasia. Otros casos demostraban
presencia de hiperplasia en un hueso, zonas de hiperplasia seguidas de
hipoplasia y en otros severa hipoplasia. Los frotises de los huesos con
médula osea hipercelular, revelaban intensa hematopoyesis eritromieloide.
Comeo bien afirma Movit (95) esta hiperplasia no revela la eritropoyesis
total, .

El mecanismo por el cual la hiperplasia deriva en aplasia, creemos
que se realiza por necrosis con hialinizaciin, seguida por recmplazo de
tejido graso. En un caso hemos observade esclerosis v hialinizacion de
los vasos intramedulares. Este hecho, sumade a los hallazgos de hialini-
zacion y esclerosis de la arteria centrofolicular del bazo, ademads de la
hialinizacion folicular v en algunos casos el incremento de células plas-
miticas, nos hace pensar en un posible mecanismo antigeno-anticuerpo,
como uno de los mecanismos de¢ produccion de la enfermedad.
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El tratamiento ha sido mal llevado, debido a las deplorables con-
diciones socioecondmicas de nuestro hospital. Con las transfusiones se te-
nia el problema de contar con poca sangre, o usar sangre almacenada, o
de no disponer de equipos descartables. El hecho de haber tenido un
caso de Paludismo por plasmodium vivax y otro con Brucellosis en pa-
cientes hospitalizados aclaran este hecho. No hemos observado la hemo-
cromatosis en las 15 necropsias practicadas. La razodn estribaria en las
escasas transfusiones que han recibido nuestros pacientes ya que una de
las condiciones para encontrar dicha entidad es haber recibide alrede-
dor de 50 litros de sangre trasfundida. Pero si llamamos la atencién, so-
bre el hallazgo de buena cantidad de fierro en el tejido pulmonar. La
explicacion a este hecho radicaria en que la hemorragia que se produce
a este nivel, seguida de destruccidn de hematies, salida de hemoglobina
y su consiguiente degradacion traeria la liberacidn de fierro, el que, a
su vez, crearia una reaccion inflamatoria, dando una imagen de engro-
samiento septal con presencia de <élulas mononucleares en su interior,
hecho bastante frecuente de observar.

En dos de nuestros pacientes se practicd la esplenectomia, pen-
sando que estos pacientes, con médula dsea hiperceluiar, correspondian
a una forma de hiperesplenismo, a pesar de que la hiperplasia siempre
se referfa a las series eritroide y mieloide y no asi a la megacariocitica,
que siempre se encontraba disminuida. No obtuvimos ninglin resultado
favorable post-esplenectomia. Algunos autores consideran la esplenecto-
mia come un buen medio terapéutico (29, 50, 69); otros no compar-
ten esta opinidn. Los esteroides son considerados como una buena me-
dida terapéutica, cuando existen manifestaciones hemorrigicas (24, 76).
Nesotros creemos que tal vez lengan mas importancia que la que se le
asigna, por los hechos que atribuimos a hipersensibilidad. Hay que fa-
mar, antes bien, la atencidn a las complicaciones gue se aprecian durante
su administracidn, consistentes en fa facilidad para las infecciones que
desarrollan los pacientes sometides a este terapéutica (7) ¢ inclusive pa-
rece que se exacerba la virulencia de los gérmenes y asi podemos apre-
ciar en los cortes histolégicos, cultivos de gérmenes sin ninguna reac-
cion inflamatoria (71, 72, 73).

Otro medio terapéutico hormonal muy en boga en la actualidad,
es ef empleo de testosterona (6, 71, 119, 120}, En nuestros dltirnos casos
la hemos empleado en dosis reducidas, razén por la que no podemos dar
nuestra opinion al respecto. Varios hechos clinicos y experimentales han
sido citados para encontrar una explicacién entre hormonas y etritropo-
vesis (60, 92, 110, 135, 142). Otros tratamientos también han sido des-
critos en la bibliografia aunque sus resultados son dudosos (35, 114, 133).
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Uno de los hechos mas saltantes, para nosotros, ha sido la pre-
sencia de ganglios hipertroficos en mesentcrio en todes los casos estu-
diados en necropsia.

Urteaga y col (137, 138) en 1947 y 1948, presentaron como subs-
tracto_anatomopatologico de la anemia hemolitica, de las leucemias agu-
das y de la verruga peruana respectivamente, la presencia de hipertrofia
ganglionar abdominal, describiendo en aquella oportunidad tres etapas
histopatologicas ganglionares, siendo la primera hiperplasia reticuloendo-
telial, la segunda hiperplasia reticulosinusoidal, denominando a esta fase
como de "esplenizacion ganglionar”; y, la tercera fase, de fibrosis gan-
gionar.

Nosotros en esta oporwunidad presentamos dichas fases, a excep-
cién de la tercera, como substracto anatomopatolégico del sindrome he-
molitico en la anemia apldstica, componente hemolitico sugerido por (93).
Nosotros hemos encontrade dos casos con hiperplasia reticuloendotelial
ganglionar, la que es seguida, a criterio nuestro, por una fase de distor-
sion de la estructura del ganglio linfitico, llamada “esplenizacion gan-
glionar” (138), caracterizada por hiperplasia reticulosinusoidal, con dis-
tensién sinusoidal en cuyo interior hallamos abundantes hematies, encon-
trandose en esta fase presencia de macrdfagos; siguiendo este cstadio,
encontramos una fase caracterizada por la presencia de gran cantidad
de macrofagos de degeneracién vacuolar, “Causs cells” (53). Por su-
puesto, la hematofagia no es tan intensa como la que se encuentra en
la verruga peruana, donde la velocidad de la anemia es mucho mas in-
tensa. En la verruga peruana apreciamos una fasc final de escleresis gan-
glionar, cuando la enfermedad ha curado. Intuimos que en las aplasias
se podria encontrar este estadio en los pacientes que han salido de la
aplasia medular; pacientes que no hemos tenido la oportunidad de es-
tudiar.

CONCLUSIONES

1. Hemos presentado el estudio de 30 casos de anemia apldstica, entre
el aiic de 1954 y primer semestre de 1963, de los archivados por el
Despartamento de Patologia del Hospital Dos de Mayo.

2. De los 30 casos, 25 correspondieron a médula ¢sea hipocelular y 5

a médula osea hipercelular. Los 30 demostraran pancitopenia perifé-

rica,

Diecinueve casos estuvieron en la segunda década de la vida.

4. Llamamos la atencién a la presencia de reflejos osteotendinosos, que
estuvieron hiperactivos en 13 casos.

(98]
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Describimos los hallazgos macroscopicos y microscopicos en 15 ne-
cropsias realizadas. '

En todos los casos en que se investigé presencia de hierro en médula
Gsea, el resultado siempre fue negativo.

Cremos que la hipercelularidad medular sélo representa un estadio
evolutivo de la anemia aplistica. Explicamos el mecanismo de esta
transicion.

Presentamos el substractc anatomopatoldgico del componente hemo-
litico en las anemias aplésticas.

Describimos hechos histopatoldgicos, que los relacionamos con fac-
tores de hipersensibilidad.
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