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SUMMARY 

 

Fifty four patients with aplastic Anemia were studied from Jan 1983 to Jun 1992 at the 

Hospital Nacional Cayetano Heredia. Complete information was obtained in 51 cases. 

Thirty two (62.7%) were male and nineteen  (37.3%), female. Mean age was 25 years old; 

51% was under 20 years old. Thirty two patients (62.7%) had history of probably causal 

agent in the last year before diagnosis. The incidence was 4.05 cases/100,000 out patients 

and 4.8 cases/10,000 discharged patients in our hospital. Severe aplastic anemia (SAA) was 

observed in 83.7% of the cases, non severe anemia aplastic (NSAA) in 16.3% and 10% of 

the patients had very severe Aplastic Anemia (VSAA). Sixteen patients were treated with 

high doses of 6-metil-prednisolona (6-MP), four patients received antilymphocyte globuline 

and thirty one patients androgens and support therapy. Sepsis was the mortality cause in 

50% of cases, bleeding in Central Nervous System 42.9% and in 7.1% sepsis and bleeding 

were the cause of death. The mean survival probability was higher in the group treated with 

high doses of 6-MP than in the patients treated with androgens and support only. (Rev Med 

Hered 1993; 4(3): 106-114) 
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RESUMEN 

 

Se estudiaron retrospectivamente 54 pacientes con diagnóstico de Anemia Aplásica (AA) 

desde enero de 1983 a junio de 1992 en el Hospital Nacional Cayetano Heredia. 

Información completa se obtuvo en 51 casos. Treintaidos (62.7%) fueron del sexo 

masculino y 19 (37.3%) del femenino. La edad promedio fue 25 años, 51% de los pacientes 

estuvieron en los primeros 20 años de vida. 32 pacientes (62.7%) dieron antecedentes de un 

probable agente causal de la aplasia en el último año previo al diagnóstico. Se encontró una 

incidencia de 4.05 casos por 100,000 pacientes atendidos y de 4.8 casos por cada 10,000 

egresos en nuestro hospital. Anemia aplásica severa (AAS) fue observada en el 83.7% de 
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los casos. Anemia aplásica no severa (AANS) en el 16.3% y 10% de los pacientes tuvieron 

anemia aplásica muy severa (AAMS). Dieciséis pacientes recibieron altas dosis de 6 metil 

Prednisolona, 4 pacientes globulina antilinfocítica y el resto andrógeno y tratamiento de 

soporte. El 50% de los fallecidos fue por sepsis, el 42.9% por sangrado en el SNC y 7.1% 

por sepsis y sangrado. La probabilidad  de sobrevida fue ligeramente mayor en el grupo 

tratado con altas dosis de 6-metil-prednisolona que en el grupo con andrógeno y 

tratamiento de soporte. (Rev Med Hered 1993; 4(3): 106-114) 

 

PALABRAS CLAVE: Anemia aplásica, anemia 

 

 

INTRODUCCIÓN 

 

En la última década anemia aplásica ha sido definida como una entidad caracterizada por 

pancitopenia en sangre periférica con hipocelularidad variable de la médula ósea, en 

ausencia de enfermedad mieloproliferativa o maligna subyacente (1). La definición 

funcional de anemia aplásica es fala en la proliferación y diferenciación de las células 

progenitoras hematopoiéticas en ausencia de toda causa predecible (2); esta definición no 

indica si la falla de las células progenitoras es el resultado de un defecto intrínseco o la 

consecuencia de cambios en el microambiente, por lo que la definición de anemia aplásica 

se basa en los hallazgos clínicos y hematológicas (3). 

 

Anemia aplásica es 2 a 5 veces más frecuente en Corea y Japón que en América del Norte o 

Europa. La tasa de mortalidad en la población  general ha sido reportado como 2 a 18 por 

millón/año y en Estados Unidos es de 0.5/100,000 anual. Esta enfermedad es infrecuente 

durante los primeros años de vida, con un progresivo incremento hasta los 20 años, 

mantenidéndose en un plateau entre los 20 y 60 años, seguido por un descenso después de 

los 60 (1) (4). 

 

En nuestro medio hay pocos estudios publicados sobre esta enfermedad. Reynafarje y 

Faura, en 1967 (5), reportan los resultados del tratamiento con metandrostenolona en cinco 

pacientes con anemia aplásica. Posteriormente Quesada (6) en 1972, describe el curso de 90 

pacientes con el diagnóstico de anemia aplásica en el Hospital 2 de Mayo, en 1979 Crosby 

y Zavala (7) reportan 5 casos de anemia aplásica por tiacetazona en  Hospital Base 

Cayetano Heredia. 

 

El presente trabajo tiene como objetivo estudiar las características clínicas y hematológicas 

de los pacientes con anemia aplásica diagnósticados y tratados en el Hospital Nacional 

Cayetano Heredia. 

 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

El presente es un trabajo retrospectivo, que se llevó a cabo en el Servicio de Hematología, 

Hospital Nacional Cayetano Heredia (HNCH). Se revisaron 51 historias clínicas de 

pacientes con diagnóstico de anemia aplásica desde enero de 1983 hasta junio de 1992 

inclusive. 
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Los criterios para anemia aplásica severa se tomaron del Grupo de Estudio Internacional de 

Anemia Aplásica (11). 

 

Todos los pacientes tuvieron: estudio completo de sangre periférica, citología de la médula 

ósea y biopsia de hueso. 

 

Se consideró evolución favorable de la enfermedad a aquellos pacientes que siendo 

dependientes de transfusión pasaron a ser independientes de transfusión. 

 

 

RESULTADOS 

 

De los 54 pacientes registrados en el HNCH con diagnóstico de anemia aplásica durante los 

años estudiados, sólo se encontró información completa en 51 casos. De éstos, 32 eran del 

sexo masculino y 19 de sexo femenino (62.7% y 37.3% respectivamente). La edad 

promedio fue de 25.1 años con un rango de 1 a 67 años. El 51% de los pacientes se 

encontraba en los primeros 20 años de vida y solo el 2% (1 paciente) fue mayor de 60 años. 

El 84.3% (43 pacientes) procedían de Lima. (Cuadro N°1). 

 

 
 

En el período de 1983-1991 se atendieron en el Hospital Nacional Cayetano Heredia, 

1’258,086 pacientes y se observó 106,370 egresos hospitalarios. Se hizo el diagnóstico de 

anemia aplásica severa en uno de cada 2,085 egresos hospitalarios y en uno de cada 24,668 

pacientes atendidos. 

 

La frecuencia de pacientes con diagnóstico de anemia aplásica en el HNCH es de 5-6 casos 

por año. En cuanto al tiempo de enfermedad, 23 pacientes (45.1%) tuvieron 3 meses o 

menos y 54.9% (28 pacientes) tuvo más de 3 meses de inicio de síntomas. El promedio del 

tiempo de enfermedad fue de 7.8 meses con un rango de 1 a 72 meses. 
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De los pacientes atendidos, 50 fueron hospitalizados (98%) y 1 paciente fue atendido 

ambulatoriamente. 

 

En cuanto a los síndromes que presentaban los pacientes al momento del diagnóstico, se 

evidenció anemia en el 100% de los casos; síndrome hemorragíparo en el 98% y fiebre en 

el 43.1% (22 pacientes). 

 

Veintiséis pacientes (50.9%) presentaron sintomatología neurológica (mareos, cefalea) y 

simultáneamente tenían signología cardiovascular (taquicardia, diseña y soplo). En cuanto a 

signos de sangrado: 49 pacientes (96%) presentaron púrpura, 27 pacientes (52.9%) tuvieron 

gingivorragia, 11 presentaron epistaxis (21.6%), 6 pacientes presentaron melena (11.8%); 

17/25 pacientes (68%) tenían hemorragia retiniana; 8 pacientes presentaron ginecorragia 

(42.2% de mujeres) y 1 paciente  presentó hematemesis. Un paciente no presentó evidencia 

clínica de sangrado (2%). 

 

De los 22 pacientes con fiebre en 8 (15.7%) no se encontró foco evidente de infección. 

Siete pacientes (13.7%) tuvieron foco infeccioso gastrointestinal; 3 pacientes (5.9%) 

presentaron foco infeccioso en piel, 2 pacientes foco en vías respiratorias bajas (3.9%); y 

por último 2 pacientes presentaron sintomatología en vías urinarias bajas al momento del 

diagnóstico (3.9%). 

 

En relación al posible agente causal (Cuadro N°2 y Cuadro N°2-1), diez pacientes (19.6%) 

tuvieron contacto con insecticidas; 7 (13.7%) dieron el antecedente de ingesta de 

cloramfenicol (CAF) durante el año previo al diagnóstico; contacto con solventes orgánicos 

vio al diagnóstico; contacto con solventes orgánicos (Thinner, pinturas, Terokal 
R
 , 

kerosene, gasolina, etc.) fue registrado en 4(7.8%); ingesta de anti inflamatorios  no 

esteroides (AINE’s en 3 casos (5.9%); en 2 casos (3.9%) los pacientes dieron el antecedente 

de hepatitis viral en los 4 meses previos al diagnóstico de la enfermedad. Los AINE’s 

registrados fueron el Diclofenaco sódico (Dolo-Cordralan 
R 

), Pirprofeno (Rengasil 
R
) y el 

Sulindac (Clinoril 
R
); además se registraron 3 pacientes (5.9%) con el único antecedente de 

ingesta repetida de Pirazolona en el último año (Antalgina 
R
). De lo anterior se supone que 

32 pacientes (62.7%) presentaron un agente etiológico probable como antecedente. 
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Se realizó aspirado de médula ósea (AMO) y biopsia de hueso en los 51 pacientes, el 

estudio de la médula ósea reveló: hipoplasia severa megacariocítica en 29 pacientes 

(56.9%). La relación eritroide/mieloide (E/M) fue normal en el 25.5%, y no fue posible 

evaluarla en 11 pacientes por falta de elementos celulares en la muestra. 

 

La celularidad del aspirado medular, fue <25% en el 60.8% (31 pacientes); entre 25-50% 

en el 35.3% (18 pacientes), quienes mostraron concomitantemente hipoplasia severa o 

aplasia de la serie megariocítica. Todos evolucionaron a una celularidad menor del 25%. 

 

El hierro medular estuvo presente en todos los pacientes. Se encontró aumentado (>4+) en 

5 casos (9.8%) y disminuido (1+) en 8 casos (15.7%); en el resto de pacientes el hierro 

presentó distribución normal. 

 

En la biopsia de hueso; 21.6% de los casos tuvo hipoplasia severa megacariocítica y 78.4% 

aplasia. Además, 5 pacientes (9.8%) presentaron una medula denominada en “Tablero de 

Damas” (zonas de aplasia con focos celulares); uno de los cuales presentó aplasia 

megacariocítica y los otros 4 hipoplasia severa megacariocítica. En la serie mieloide, se 

encontró: arresto en la maduración en 23 (45.1%), restricción en la maduración en 23 

(45.1%), restricción en la maduración en 3 (5.9%). En 22 casos no fue posible evaluar la 

maduración. 
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Según los criterios de Camitta para anemia aplásica severa (AAS) y Bacigalupo para 

anemia aplásica muy severa (AAMS) los pacientes se distribuyeron de la siguiente manera: 

En cuanto al tratamiento recibido, se dividió en: terapia de soporte (S), andrógenos (A), 6-

metil-prednisolona (6-MP) y globulina antilinfoncítica (GAL), así como a las 

combinaciones que se realizaron. 

 

Veinticuatro pacientes recibieron terapia con andrógenos (48%). Mesterolona y danazol 

fueron los más utilizados con 45.8% y 41.7% respectivamente. 

6-MP en altas dosis fue administrado a 16 de los 51 pacientes estudiados (Cuadro N°3). 

Para la administración de este medicamento se siguió el esquema de Bacigalupo et al (32). 

Hay que mencionar que en un caso se completaron 3 pulsos consecutivos y que 2 pacientes 

recibieron 2 pulsos completos cada uno. Se llegó a registrar 2 niños (9 y 13 años) en este 

tipo de terapia y ningún paciente con más de 60 años. 

 

 
 

Globulina antilinfocítica (GAL) fue administrada a 4 pacientes (Cuadro N°4). Tres se 

encuentran en control ambulatorio con evolución favorable y uno falleció. El tiempo de 

duración del tratamiento fue de 5 días para 3 pacientes y de 4 días para un paciente. Todos 

los pacientes recibieron tranfusión de plaquetas durante los días que duro el tratamiento con 

GAL. Los efectos adversos observados fueron: rectorragia en un caso rash cutáneo en un 

caso e infección en un caso. 
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La media de permanencia hospitalaria fue de 22.7 días, con un rango de 1 a 98 días. En 

promedio, cada paciente con anemia aplásica utilizó un aproximado de 1U de sangre total, 

1U de sangre total, 1U de glóbulos rojos y 4 U de plaquetas por hospitalización. 

 

Nueve pacientes han tenido evolución favorable; según el criterio de respuesta definido 

previamente; 5 continúan en control actualmente y de éstos 3 reciben danazol; de los 4 

restantes, uno tuvo mejoría clínica y de parámetros hematológicos luego de 2 años de 

abandono del tratamiento y 2 pacientes no han tenido respuesta favorable por lo que 

continúan en tratamiento transfusional ambulatorio y andrógenos. Un paciente evolucionó a 

hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN), luego de 6 años del diagnóstico de AA. 

 

Catorce pacientes fallecieron. El 50% falleció por septicemia; seis (42.9%) por sangrado en 

SNC y uno falleció por sepsis y sangrado (7.1%). El tratamiento que recibieron andrógenos, 

2 recibieron solo terapia de soporte, 1 paciente recibió GAL por 4 días falleciendo por 

flebitis química complicado con sepsis, los otros 4 pacientes recibieron 6-MP. Existen 24 

pacientes estudiados que se perdieron en el seguimiento (47.1%) ignorándose su evolución 

posterior. La edad promedio de los fallecidos fue de 27.6 años (rango de 10-54) siendo en 

el caso de los hombres 22.5 años (rango 10-45) y en las mujeres de 40.5 años (rango 22-

54). En relación a la etiología, 5 pacientes (35.7%) fueron catalogados como idiomáticos y 

1 paciente tuvo serología positiva para hepatitis tipo A. La probabilidad de sobrevida del 

grupo tratado con 6-metilprednisolona fue de 70%; el grupo tratado con andrógenos tuvo 
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menor probabilidad de sobrevida y su plateau se alcanzó después del quinto mes (Figura 

N°1). 

 

 
 

DISCUSIÓN 

 

Las enfermedades hematológicas primarias son poco frecuentes pero en general muy 

severas; dentro de ellas anemia aplásica (AA) es la de mayor tasa de mortalidad (8,9). Esta 

es una enfermedad asociada en algunos casos a: drogas, infecciones virales, condiciones 

fisiológicas especiales como el embarazo y en la mayoría de casos no se logra identificar 

ninguna causa. La incidencia anual de nuevos casos esta en el rango de 2.2-25 por millón 

de habitantes en la población general (10). A nivel nacional no tenemos registrada la 

incidencia de AA. En el presente trabajo se diagnosticó en promedio, 1 paciente con AA 

por cada 2085 egresos hospitalarios/año en el Hospital Nacional Cayetano Heredia; nuestro 

hospital da servicio a una población estimada en 1.5 millones de habitantes, por lo que la 

incidencia probable es de 3.5 casos por millón/hab/año. 

 

La edad de máxima incidencia de nuestros pacientes con AA esta en el rango de 11 a 20 

años de edad, cifra similar a la reportada en los países asiáticos (10), en contraste a lo que 

se observa en países desarrollados occidentales donde el 50-70% de los pacientes están por 

encima de los 40 años de edad; la razón de estas diferencias se desconocen. A nivel 

mundial no se han encontrado diferencias significativas en la distribución por sexo de los 

pacientes con anemia aplásica. En el presente trabajo se encontró una mayor cantidad de 

pacientes del sexo masculino (62.7%), los que en su mayoría son menores de 20 años; 

mientras que en el sexo femenino el 73.7% son mayores de 20 años de edad. Se ha 

reportado que en mujeres la frecuencia suele aumentar con la edad (11), lo que estaría de 

acuerdo con los datos obtenidos en el presente estudio. En los casos estudiados la 

distribución de pacientes sigue la secuencia descrita por Camitta (1) en un clásico reporte 

sobre AA en el mundo, esto es, infrecuente en los primeros años de vida para después 

incrementarse lentamente hasta alcanzar un pico alrededor de la segunda década, 
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disminuyendo luego, para hacerse infrecuente después de los 60 años. Se sabe que la fase 

aguda corresponde a una mayor tasa de mortalidad (12); en nuestros pacientes el 45.1% fue 

de curso agudo sin que la mortalidad sea diferente al resto de pacientes. 

 

AA ha sido asociada con exposición a drogas, productos químicos, radiación, virus y una 

variedad de enfermedades (3). En este trabajo, 37.3% (19 pacientes) no refirieron  ningún 

antecedente de un posible agente causal, por lo que fueron considerados idiomáticos. Se 

sabe la gran dificultad que existe para reconocer con exactitud un agente causal  en AA 

debido a la imposibilidad de repetir in vivo esta experiencia. En los países desarrollados los 

casos idiomáticos oscilan entre 50 y 75% según algunos autores (3) (10). En el presente 

trabajo, ningún paciente dio antecedente de ingesta de drogas antineoplásicas ni de 

exposición a radiación. La primera probable causa relacionada a AA en nuestros pacientes 

fue la exposición a insecticidas (19.6%); constituyendo este hecho un factor de alto riesgo 

para adquirir AA en el grupo de pacientes agricultores estudiados (p<0.002). Como se sabe, 

en el Perú, el uso de insecticidas, herbicidas y fertilizantes es muy difundido y no 

controlado lo que provee innumerables posibilidades  de exposición tóxica. Así mismo se 

ha reconocido a los insecticidas  un potencial tóxico medular, encontrándose el 

clorofenotano (DDT), el parathion y el gamma benceno hexacloride (Lindano) entre los 

más estudiados (13) (14) (15). 

 

En el presente trabajo, 7 pacientes (13.7%) dieron antecedentes de ingesta de CAF durante 

los 12 meses previos al diagnóstico de AA, representando la segunda probable causa de AA 

adquirida. La exposición a solventes orgánicos fue registrado en el 7.8% de los pacientes  

estudiados. Los derivados del benceno son ampliamente usados como disolventes orgánicos 

en la industria; éstos derivados tienen efectos mielotóxicos demostrados. Se ha calculado 

una prevalencia del 15% de anemia hipoproliferativa o neutropenia en pintores (3) (16). 

Aún así, durante muchos años, AAS secundaria a sobre exposición ocupacional crónica por 

benceno, ha declinado a niveles no detectables estadísticamente (10). 

 

Otro grupo de sustancias implicadas en inducir AA son los analgésicos y antiinflamatorios. 

El riesgo calculado para la pirazolonas es 1/30,000 y 1/300,000 aunque algunos postulan 

una incidencia similar a CAF (2) (17) (18) (19). En este trabajo los AINE’s implicados 

fueron el diclofenaco sódico, pirprofeno y el sulindac; mientras que un derivado de las 

pirazolonas, el metamizol, fue registrado en 3 casos (5.9%) de nuestros pacientes 

estudiados.   

 

Debido a que en teoría todos los medicamentos pueden inducir AA, no se puede descartar 

ninguna posibilidad. Enfermedades virales asociadas con AA han sido reconocidos (3) (20). 

Virus de Epstein Barr, influenza, rubéola, encefalitis equina venezolana, fiebre hemorrágica 

de Bangkok, varicela zoster, citomegalovirus y hepatitis han sido reportados asociados a 

AA, siendo éste último el más frecuente y mejor estudiado (1) (21). El agente de la hepatitis 

viral más frecuentemente involucrado es el tipo No A-No B, en estos casos la media de 

sobrevida  es de 6 meses, la mortalidad al año es de 90% y la remisión espontánea es muy 

rara (20) (22) (23). Aproximadamente 0.3-5% de los casos de AA son post infección de 

hepatitis viral.  Sin embargo el 25% de pacientes con AA tienen test de función hepática 

anormal al diagnóstico, reflejando posible infección subclínica o exposición a una droga 

hepatotóxica (1). En el presente trabajo, 2 pacientes dieron el antecedente de haber 
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padecido hepatitis en los últimos 4 meses previo al diagnóstico de AA (3.9%). Si bien es 

cierto que no hemos podido demostrar que el virus de la hepatitis causó el daño medular, lo 

cierto es que la AA debutó muy cercanamente luego de la infección, por lo que no debe 

soslayarse esta información. Se reporta que en poblaciones urbanas hay un 40 a 60 % de 

prevalencia de anti HAV, y la posibilidad de adquirir pasivamente anti HAV es más alta en 

pacientes que reciben múltiples transfusiones (23). Los mecanismos involucrados en la 

patogénesis viral son inciertos.  

 

Debido a la naturaleza inespecífica de muchos de los síntomas y signos de la AA, muchos 

pacientes son tratados sintomáticamente; en el presente trabajo el 56.8% recibió tratamiento 

antes de su primer ingreso al HNCH (andrógenos y/o transfusión). En general, las 

manifestaciones clínicas estuvieron relacionadas a la pancitopenia, siendo anemia y 

sangrado las más constantes, hallazgo similar a lo reportado en otros trabajos (3). Se sabe 

que en pacientes febriles con granulocitopenia severa (neutrófilos <500/mm3) con 

frecuencia no se les logra aislar bacterias comunes, por lo que debe ser considerada la 

posibilidad de infección por hongos o gérmenes oportunistas; sin embargo la fiebre también 

puede ser causado por tejido necrótico o hematomas (3). En el presente trabajo se observó 

que el 13.7% de los casos presentó fiebre acompañado de sintomatología gastrointestinal, 

caracterizado por diarrea no disentérica precedidas de dolor abdominal difuso; también se 

observó infecciones en piel en el 5.9% y pacientes con sintomatología del tracto 

respiratorio en el 5.9% de los casos. Todos estos pacientes respondieron al tratamiento con 

antibióticos de amplio espectro por lo que, fiebre al ingreso no fue  un factor de mal 

pronóstico, al igual que neutropenia severa (<500/mm3) (p=0.14). 

 

Asimismo hay que mencionar que trombocitopenia severa (<20,000/mm3) encontrada en 

nuestros pacientes al ingreso, no fue un factor de riesgo durante la primera hospitalización 

(p=0.51). 

 

En cuanto a la terapia transfusional, el 20% de los casos recibió esta única modalidad de 

tratamiento, siendo la transfusión de plaquetas la más usada. Según los reportes, las 

transfusiones, en especial las plaquetas, han modificado la historia natural de la 

enfermedad. Sin transfusiones sanguíneas  la mayoría de pacientes fallecía en un período 

corto de tiempo, mientras que aproximadamente el 30% sobreviven 12 meses si son 

tratados solamente con transfusiones (2) (24) (25). El recuento plaquetario mínimo para 

indicar la transfusión es variable, por lo que la decisión para la transfusión es variable, por 

lo que la decisión para la transfusión de plaquetas deberá ser individualizado. Como se 

sabe, un riesgo incrementado de sangrado se da con niveles de plaquetas <20,000/mm3, 

pero la fiebre e infección frecuente en este tipo de pacientes e infección frecuente en este 

tipo de pacientes, disminuye la sobrevida plaquetaria. Eventualmente ocurre refractariedad 

a la transfusión de plaquetas, con lo que su uso se hace crecientemente inefectivo. Se ha 

publicado reportes de recuperación de función medular después de 2 a 5 años de soporte 

plaquetario, así como de haber sido el principal factor de la disminución de la tasa de 

mortalidad en el Japón (26) (27). Se reconoce  que los andrógenos no son muy efectivos 

para tratar pacientes con AAS. No se ha determinado que tipo de andrógeno es el más 

efectivo, aparentemente no hay diferencias, sin embargo los más usados son la 

fluxymesterona  y el decanoato de nandrolona seguidos por el danazol y la oxymetolona (1) 

(3). Finalmente hay que mencionar que algunos autores basan el fracaso de los andrógenos 
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al tiempo que este demora para producir una respuesta adecuada (de 6 a 12 meses) (28) 

(29); actualmente el uso de andógenos sólo ó en combinación con terapia de soporte no 

ofrece beneficio significativo en esta enfermedad (30) (31). 

 

En el presente estudio el 20% de los pacientes recibió altas dosis de 6-metilprednisolona en 

su primera hospitalización, y en total fueron 16 los pacientes tratados con este 

medicamento. Se indicó en AAS sin distinción de edad, sexo ni tiempo de enfermedad, 

utilizándose 1 ó 2 pulsos en la mayoría de casos; en un solo caso se administraron 3 pulsos 

consecutivos. En todos los casos se utilizó el mismo esquema de tratamiento (32). El 25% 

presentó infección asociado al tratamiento, lo que es reportado por la literatura como el más 

importante efecto adverso relacionado con6-MP, ya que es motivo de suspensión y fracaso 

de la terapéutica. 

 

Los pacientes tratados con 6-MP presentaron una probabilidad de vida de 70%, lo que fue 

mayor que lo calculado para el grupo tratado solo con andrógenos (50%). Este resultado 

aunque en poco número de pacientes nos muestra la ventaja de 6+MP sobre los andrógenos 

en el tratamiento de los pacientes con AAS estudiados en el Hospital Nacional Cayetano 

Heredia. La globulina antilinfocítica o antitimocítica (GAL ó GAT) es la segunda opción 

terapéutica luego del trasplante de médula ósea para los pacientes con AAS o AAMS. Es 

evidente que tanto la respuesta al tratamiento con GAL como la sobrevida a largo plazo 

depende de la severidad de la enfermedad. El estudio multicéntrico del Reino Unido (33) 

reporta un 75% de sobrevida para AANS y 40% para AAS luego de la terapia con GAL. 

Los esquemas de tratamiento incluyen uso simultáneo con andrógenos, glucocorticoides y/o 

ciclosporina, no existiendo diferencias en los resultados (34) (35) (36) (37) (38) (39). GAL 

es una muy buena alternativa para los casos en que no pueda llevarse a cabo el trasplante de 

médula ósea, como ocurre en nuestro país, ya que se ha reportado no haber diferencias 

significativas en la sobrevida a 2 años (40). Sin embargo el 10% de los pacientes con AA 

que reciben GAL puede desarrollar enfermedades clonales tales como hemoglobinuria 

paroxística nocturna o leucemia aguda; habiéndose reportado hasta un 57% de estos casos 

en los pacientes tratados con GAL luego de 8 años de seguimiento (40) (41) (42).     

Respuesta favorable ha sido observada con mayor frecuencia luego de los 3 primeros meses 

de iniciado el tratamiento; de no evidenciarse respuesta alguna hasta el sexto mes puede 

intentarse un segundo curso con una GAL de otra fuente animal, observándose una 

efectividad de aproximadamente 20% (2) (33) (43). El verdadero mecanismo de acción de 

la GAL es desconocido, pero tiene la capacidad de hacer reversible la supresión anormal 

inmunológica de la hematopoyesis, o de inducir el aumento y la diferenciación de las 

células madres a través de la activación de los factores de crecimiento o de las citoquinas 

(24) (33) (41) (44) (45) (46), sugiriendo un mecanismo fisiopatológico inmune. El 

trasplante de médula ósea esta indicado como tratamiento de primera opción en pacientes 

<20 años con AAMS y en ≥ 6 años de edad con AAS; quedando GAL como la terapia de 

segunda opción para estos grupos de pacientes y la primera opción para aquellos >45 años 

con AAS (23) (41) (47) (48) (49). 

 

Las dos principales causas de muerte en 14 pacientes fueron: septicemia (50%) y sangrado 

(42.9%); hallazgo que coincide con lo reportado a nivel mundial (50). 
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En los últimos años se esta tratando de encontrar parámetros de respuesta a la terapia 

inmunosupresora en la biopsia de hueso de los pacientes con AAS (40) (51) (52). TeVeld y 

Haak (52) propusieron que el grado de infiltrado inflamatorio en la médula ósea puede ser 

mayor en algunos casos con respuesta inmune activa; lo que sugeriría que un alto grado de 

infiltrado inflamatorio pudiera predecir una respuesta favorable a la terapia 

inmunosupresora en pacientes con AAS. Sería recomendable que en el futuro se realice esta 

búsqueda en las biopsias de hueso de nuestros pacientes con esta severa enfermedad para de 

este modo poder diseñar un tratamiento inmunosupresor más o menos agresivo según el 

caso. 
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