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Se presentan en forma resumida las observaciones realizadas
en nifios con diagnéstico de anemia refractaria que ingresaron
al Hospital Infantil de México entre 1957 y 1969 y se comentan
en relacién con las observaciones realizadas en otros centros.

Al buscar explicacién sobre el hecho que entre 1957 y 1962,
unos nifios habian respondido satisfactoriamente a nuevas formas
de tratamiento y otros no, se encontré una respuesta favorable
fundamentalmente en aquellos que tenfan mas de 500 neutrofi-
los por mm* de sangre, mas de 109 de neutréfilos maduros en
médula ésea y mas de 2% de reticulocitos. Observaciones en un
total de 239 pacientes estudiados en el hospital y en otros centros,
han confirmado el valor de estos datos en el prondstico de los
pacientes, con implicaciones importantes en el manejo global
de estos enfermos,

En los procesos infecciosos de estos pacientes, puede jugar
algiin papel, el descenso de la concentracion de IgG, IgA o IgM.

No se encontré una respuesta tinica de los neutréfilos a la
infeccién: la caida de los mismos durante un brote febril se ob-
servé principalmente en procesos infecciosos severos. La mitad
de las septicemias que se acompafiaron de descenso en los neu-
tréfilos, fueron causadas por gérmenes Gram negativos.

En el estudio comparativo de los efectos terapéutico y colate-
rales de testosterona y androstenolona, se concluyd que debe eli-
minarse la aplicacién parenteral y que puede utilizarse la andros-
tenolona, sin mengua del efecto terapéutico. (Gac. MEp, MEx.

100: 1149, 1970).

N ESTA comunicacién se utiliza el  por anemia determinada por un defecto
término de anemia refractaria para severo en la eritropoyesis, que no esti
designar una condicién caracterizada ligada a infeccién, proceso maligno, en-

= i ; docrinopatia, insuficiencia renal créni-
1 Trabajo presentade en la sesién ordina- i ?

ria del 20 de mayo de 1970. ca, ni deficiencia de factor nutricional
2 émi 2 : P %
3 ﬁffs‘gf;’fcfngfgfrﬁaméxim_ conocido; estd acompafiada en la ma-
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yor parte de los casos de plaguetopenia,
neutropenia ¢ imagen de aplasia de la
médula Gsea, aunque ésta puede pre-
sentar grados variables de celularidad;
cuande existe la tltima situacién se ob-
serva como regla general, deterioro pro-
gresivo de la imagen de la médula, en
el paciente dejado a su evolucién natu-
ral. El término es por lo tanto sinénimo
de anemia apléstica, cuando dentro de
ésta se incluyen ain los casos en los
que la médula ésea es hipocelular, nor-
mocelular o hipercelular,!-

Se justifica plenamente la discusién
del tema, por el elevado indice de le-
talidad de la condicién, y porque la
atencién de estos pacientes requiere de
las instituciones hospitalarias: trabajo
muy satisfactorio en los laboratorios de
Hematologia y Bacteriologia, instala-
cién adecuada que permita sustraer al
enfermo del contacto con agentes qui-
micos que se utilizan cominmente en
los hospitales y que climine las posibili-
dades de infeccidn intrahospitalaria,
buenos recursos desde el punto de vista
del banco de sangre y finalmente, me-
dicamentos costosos.

Este trabajo, tiene por objeto dar a
conocer en forma resumida, los resul-
tados de las observaciones llevadas a
cabo sobre esta enfermedad en el Hos-
pital Infantil de México, durante los
ultimos afios, dirigiendo la atencién ha-
cia las implicaciones pronésticas y diag-
nésticas de las cifras de neutréfilos por
una parte y por la otra hacia los resul-
tados obtenidos con ¢l tratamiento com-
parativo a base de testosterona y an-
drostenolona.

Todos los pacientes que constituye-
ron la base de estas observaciones, lle-
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naron los requisitos de diagnéstico se-
HAalados en el primer pérrafo y para
satisfacerlos, se recurrié a los métodos
de estudio sefialados en una comuni-
cacién anterior.? Cuando en estos pa-
cientes se presentaba un episodio de
infeccién, se manejaba en general en
la forma descrita por Alférez y colabo-
radores.5

Valor prondstico y diagnéstico de la
cifra de neutrdfilos

Al llevar a cabo en 1962, una valo-
racién del tratamiento de esta condi-
cién, se llegé a la conclusién de que la
transfusién de sangre fresca con equipo
de plastico, el empleo de testosterona y
corticoesteroides y la practica de es-
plenectomia, esta tltima sélo en casos
en quienes se demostraba una condi-
cién hematolégica muy especial,6 ha-
bian mejorado en forma muy clara el
pronéstico de la anemia refractaria, Al
buscar explicacién al hecho evidente de
que unos habfan respondido
al tratamiento vy otros no, se encontrd
que estas medidas habian beneficiado
fundamentalmente a los pacientes que
tenfan a su ingreso mds de 2% de re-
ticulocitos, mis de 500 neutréfilos por
milimetro cibico de sangre y mas de

nifios

10% de neutréfilos maduros en la mé-
dula ésea.?

Como estos hallazgos tenian implica-
ciones trascendentes, se decidié revalo-
rar la situacién tres afios después, cuan-
do se disponia de un total de 54
Ppacientes y se encontré que de 25 nifios
que tenian a su ingreso 500 neutréfilos
o menos por mm? de sangre, fallecie-
ron 22 y que en cambio, de los pacientes
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que ingresaron con més de 500 neutré-
filos, fallecieron 8 y se recuperaron 21;
la diferencia era significativa con p in-
ferior a 0.001; la tabla 1 ilustra la rela-
cién entre el nimero de neutréfilos y
¢l pronéstico. También se encontré que
cuando la médula ésea contenia 10%
de neutréfilos maduros o menos, la po-
sibilidad de muerte era mayor, dado
que en estas condiciones fallecieron 20
pacientes y solo se recuperaron dos; la
diferencia en evolucién con los pacien-
tes que tenfan méas de 10% de neutré-
filos maduros en médula dsea, era sig-
nificativa con una p inferior a 0.003.
Aunque se trate de un renglén dife-
rente, es conveniente sefialar que tam-
bhién se encontré diferencia significativa
si los pacientes tenian 2% o menos de
reticulocitos o una cifra mayor.3 A con-
clusiones semejantes, llegaron Najean y
sus colaboradores, empleando un siste-
ma diferente de valoracion en 116 ca-
sos: clasificaron las pancitopenias idio-
phticas en formas agudas, que eran

Tanra 1

RELACION ENTRE NUMERO DE

NEUTROFILOS POR mm# AL IN-

GRESO Y EVOLUCION FINAL
DE 54 PACIENTES

Nimero de Nijios que  Nifios que se

neutrdfilos fallecieron recuperaron
Menos de 100 7 1
100 a 199 5 1
200 a 299 4 1
300 a 399 3 0
400 a 499 3 0
500 a 599 3 4
600 a 699 2 3
700 a 799 0 0
800 a 899 1 1
900 a 999 i 5
0 1 8

Mis de 100
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cuadros muy graves que determinaron
la muerte en 6 meses o en menos; for-
mas subagudas que determinavon la
muerte en el segundo semestre de su
evolucidn v finalmente, en formas cré-
nicas con una evolucién superior a un
afio y de las cuales sobrevivian en el
momento del informe las tres quintas
partes de los pacientes. Encontraron
diferencia significativa entre las cifras
de neutréfilos por mm? correspondien-
tes a los dos primeros grupos y la en-
contrada en el tercer grupo, ya que ¢l
primero tenia un promedio de 1070,
el segundo de 990 y el tercero de 1740
neutréfilos por mm3, También encontrd
relacién entre la cifra de reticulocitos
por mm? y la evolucién de los pacien-
tes.8 En una serie de 69 pacientes re-
cientemente descrita por Sanchez Medal
y colaboradores,* se encontré que de 24
pacientes que ingresaron con 500 neu-
tréfilos o menos, murieron 18 y se recu-
peraron 6, mientras que de 43 enfermos
que ingresaron con més de 500 neutréfi-
los o menos, murieron 18 y se recupera-
ron 27; la diferencia era significativa
con p inferior a 0.01. También existia
relacién entre la cifra inicial de reticu-
lacitos y la evolucién, dade que de
aquellos pacientes que ingresaron con
mas de 19 de reticulocitos murieron 3
y sobrevivieron 18, mientras que de
aquellos que ingresaron con una cuenta
de 1% o menos, murieron 31 y sobre-
vivieron 15; la diferencia era significa-
tiva con una p inferior a 0.001. Aunque
Bloom y Diamond demostraron gue el
nivel de hemoglobina F constituye un
buen dado que
de 18 pacientes con menos de 400 mg de
hemoglobina F por 100 ml de sangre

indice prondstico,?
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murieron 17, mientras que de 12 que
tenfan mas de 400 mg s6lo murié uno,
puede pensarse que todavia en el mo-
mento actual es mis importante dar
valor como indice pronéstico a la cifra
de neutréfilos, puesto que ésta consti-
tuye un indice susceptible de ser modi-
ficado per la prevencién y el manejo
adecuado de los procesos infecciosos y
automdticamente plantea la necesidad
de disponer de unidades hospitalarias
con facilidades de aislamiento, tanto
respecto a ciertos agentes quimices co-
mo a infecciones intrahospitalarias, Es-
ta necesidad quedé ilustrada en el in-
forme de Paredes v colaboradores,
sobre la muerte de pacientes con ane-
mia refractaria por infeccién intrahos-
pitalaria, en la cual, la fuente de con-
tagio estuvo constituida por enfermos
con infecciones supuradas.10

La relacién entre la cifra inicial de
neutréfilos y el pronéstico, encontrado
en el total de 239 pacientes correspon-
dientes a las tres series analizadas en
el pérraflo anterior, hace pensar que el
pronéstico es influido desfavorablemen-
te per la neutropenia en la medida que
ésta y las condiciones de internamiento
favorecen el desarrollo de procesos in-
fecciosos. La relacién entre neutropenia
e infeccién, ha sido mostrada tanto en
pacientes con anemia refractaria, como
en pacientes con leucemia aguda: a)
En el estudio de 52 procesos infecciosos
observados en 29 pacientes con anemia
refractaria, 36 precesos se consideraron
graves y ocurrieron en pacientes que te-
nian entre 333 vy 557 neutréfilos por
mm3, mientras que los 16 procesos res-
tantes se clasificaron como leves y ocu-
rrieron en pacientes que tenfan entre
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1420 y 2240 neutréfilos por mm? de
sangre; se encontrd que la diferencia
en los promedios respectivos era signi-
ficativa con p inferior a 0.01.11 ) En
pacientes con leucemia aguda, Aguirre,
Silva, Alayola, Lépez y Berumen, en-
contraron una relacién muy clara entre
la severidad de la neutropenia y la
frecuencia con que aislaban germen en
hemocultivos sembrados periédicamen-
te; por ejemplo 6 de 13 hemocultivos
resultaren positivos cuando los pacientes
tenian entre 0 y 250 neutréfilos; en
cambio, cuando los pacientes tenfan més
de 2,000 neutréfilos, solamente encon-
traron un cultive positivo contra 12
negativos.'?

Aunque las observaciones relatadas
en les parrafos anteriores, no dejan nin-
gin lugar a duda sobre la relacién entre
cifra de neutréfilos y desarrollo de in-
fecciones, es oportuno sefialar que en el
desarrollo de éstas, pueden jugar papel
importante otros factores: recientemen-
te en nuestro pais y en el extranjero, se
describié depresién de los niveles de
IgG, de IgM o de IgA en cierto por-
centaje de los enfermos con anemia
refractaria.l® .14 De 15 pacientes es-
tudiados por Paredes y Toro, tres mos-
traron depresion selectiva en el nivel
de IgM, dos casos depresién selectiva de
IsG y un caso, de presién de TgA. El
paciente Num. 1 tenfa 27 mg de IgM
por 100 ml de suero contra un valor
esperado para su edad de 65 == 25; el’
paciente Nam. 2 ingresd con cifra nor-
mal de IgM pero dos meses después
tenia 37 mg en contra de 79 =+ 33
(normal para su edad) y el paciente
Nim. 14 tenia a su ingreso una defi-
ciencia exactamente de la misma mag-
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nitud que la observada en el caso Nu-
mero 2. El caso Nam. 4 tenfa 760 mg
de IgG en comparacién ‘a un valor
normal de 1,124 + 235; dos meses
después persistia la alteracién. El caso
Ntm. 11 tenia a su ingreso 860 mg de
IgG, correspondiéndole un valor normal
igual al del caso anterior; y finalmente
el caso Nim, 12 tuvo 67 mg de IgA,
correspondiéndole un wvalor normal de
129 = 45, De estos cinco pacientes
solamente llamé la atencién desde el
punto de vista de procesos infecciosos,
que en el caso Nam. 2 se desarrollara
acné muy grave (explicable por la tes-
tosterona) con una infeccién secundaria
importante por Staphylococcus aureus,
verrugas en antebrazo izquierdo y mo-
lusco contagioso y que el caso Num. 14
presenté dos cuadros de septicemia, el
primero por Staphylococcus aureus coa-
gulasa positiva y el segundo por Kieb-
siella aerobacter, instalindose éstos cua-
dros cuando el enfermo tenia mis de
600 neutréfilos por mm?3.10

Pasando ahora al problema del efecto
de los procesos infecciosos sobre la cuen-
ta de neutréfilos, puede sefialarse que
la idea general es que las infecciones
determinan en los pacientes con anemia
refractaria, una caida importante en la
cuenta de neutréfilos. Los hallazgos de
Vincent y de Gruchy,!! estin totalmen-
te de acuerdo con esta idea general:
encontraron que la cuenta de neutr6fi-
los descendié en 44 de 49 episodios
infecciosos y que en 33 ocasiones alcan-
zaron un valor inferior a la mitad del
original; el efecto era mis marcade
tratindose de procesos infecciosos seve-
res, ya que un promedio de 430 neutrd-
filos por mm? descendié a un promedio
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de 83 durante la infeccién grave, mien-
tras que con las infecciones leves se
observd caida de un promedio de 1,780
a un promedio de 1,000 por mm?. Los
auteres mencionados encontraron tam-
bién, de acuerdo con la observacién ge-
neral, que la presencia de infeccién,
especialmente de las formas severas, de-
terminaba al mismo tiempo descenso en
la cifra de plaquetas, que frecuente-
mente se acompaiiaba de sangrado im-
portante.

Sin embargo en un momento dado
surgié Justificadamente la duda de que
todos los agentes infectantes, tuvieran
el mismo efecto sobre la cuenta de neu-
tréfilos en sangre y se decidié iniciar
un trabajo con las siguientes caracte-
risticas:® una vez establecido el diag-
néstico de anemia refractaria, se inicia-
ba la cuantificacién del nGmere de
neutréfilos dos veces por semana, to-
mando la muestra mientras el paciente
estaba en deciibito y en ayuno; una
sola persona tomé a su cargo todas las
cuentas de leucacitos, siguiendo la téc-
nica que reduce el error a un minimo
tolerable.’® Al ingreso del paciente se
buscaba intencionadamente proceso in-
feccioso mediante exploracién clinica y
la prictica de tres urocultivos, tres co-
procultivos, cultivo de exudade farin-
geo, examen general de orina, prueba
de Mantoux con P.P.D, y pruebas de
fijacién en superficie. En cada episodio
febril el paciente era explorado por va-
rios médicos del servicio y a continua-.
cién se discutia en grupo sobre la loca-
lizacién de la infeccién y los estudios
pertinentes. Si el proceso infeccioso era
evidente, se iniciaban cultivos de la se-
crecién o de la coleccién y se sembra-
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ban hemocultivos seriados en frascos de
Ruiz Castafieda por duplicado, con 5
ml de sangre en cada uno de los fras-
cos.’8 En esta forma se estudiaron 29
procesos infecciosos ocurrides en 16 ni-
fios con anemia refractaria entre el pri-
mero de diciembre de 1967 y el 31 de
diciembre de 1968. Pronto se hizo evi-
dente que las cifras de neutréfilos no
seguian una evolucién por mesetas con
un nivel mas alto en los periodos libres
de infeccién y mas bajo cuando el pa-
ciente se habia infectado, sino que por
el contrario las cuentas podian seguir
una tendencia al descenso progresivo, o
presentarse como mesetas seguidas de
ascenso, observandose en otros casos
cifras constantemente muy bajas y final-
mente en otros pacientes oscilaciones
muy marcadas. Por tanto, era imposible
la mayoria de las veces, comparar pro-
medios obtenidos durante los brotes de
infeccion con promedios previos y sélo
pudo establecerse que un proceso infec-
cioso no se acompafiaba de cambios,
determinaba o se acompafiaba de des-
censo o bien de tendencia al ascenso.
Sobre esta base se encontraron seis pro-
cesos febriles, que no se acompaifiaron
de cambio apreciable en la cifra de
neutréfilos y 12 perfodos febriles que
determinaron o se acompafaron de as-
censo progresivo de los neutréfilos. Por
otra parte, en los 11 procesos febriles
restantes se encontré una imagen dife-
rente: en 9 hubo descenso de los neu-
trofilos y en dos se observaron cifras
muy bajas durante toda su estancia que
no pudieron compararse con cuentas
fuera del periodo de infeccién, porque
ingresaron y continuaron infectados.
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Resulté muy interesante cotejar las in-
fecciones diagnosticadas y la variacién
en las cuentas de neutréfilos: de los 11
brotes febriles que se acompariaron de
descenso de los neutréfilos o de una ba-
ja permanente, seis eran septicemias,
dos por Klebsiella aerobacter, una por
Echerichia coli, dos por Staphylococcus
aureus y una por germen no identifica-
do; en cambio, de 18 procesos febriles
que se acompafaron de ascenso de neu-
tréfilos o conservacién de los mismos,
solo dos brotes correspondieron a sep-
ticemia por Staphylococcus aureus, uno
a artritis por este germen, otro a bron-
coneumonia en la que también participé
Staphylococcus aureus; otro proceso co-
rrespondié a neumonia, uno a varicela
y el resto a infecciones locales. Pudo
establecerse por lo tanto, que no es co-
rrecta la idea de que los procesos infec-
ciosos se¢ acompaiian en los pacientes
con anemia refractaria de un patron
Gnico de respuesta y que la caida de
neutrdfilos se observa principalmente
en procesos infecciosos graves, como
septicernias, que en la mitad de los casos
fueron causadas por germen Gram ne-
gativo, Por tanto, parece licito en el
momento actual utilizar las variaciones
en las cuentas de neutréfilos, como un
dato mas de ayuda en el diagnéstico de
los procesos infecciosos de éstos pacien-~
tes. Muy probablemente las discrepan-
cias entre el trabajo de Alférez y cols.
y el de Vincent y de Gruchy, pueden
explicarse porque en el segundo queda-
ron incluidos mayor ntimero de proce-
son infecciosos severos incluyendo ma-
yor numero de septicemias por gérme-
nes Gram negativos.
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Tratamiento comparative a base de
testosterona y de androstenolona

En el afio de 1959, Shahidi y Dia-
mond iniciaron el empleo de testoste-
rona en el tratamiento de los nifios con
anemia refractaria. En el curso de los
afios siguientes se hizo evidente que el
empleo de esta hormona habia maodifi-
cado en forma muy importante el pro-
néstico de la anemia refractaria en la
nifiez. 71718 El hecho de que algunos
nifios presentaran gracdos muy avanza-
dos de virilizacién, determiné que Seip
sustituyera la testosterona por metan-
drostenolona en dos pacientes'® y que
Khalil e Ibrahim emplearan fluoximes-
terona en otros dos pacientes, con re-
sultados semejantes a los obtenidos con
testosterona. En 1964, Sanchez Medal,
Pizzuto, Torre-Lépez y Dérbez?! infor-
maron que de 19 pacientes (que in-
cluian 3 nifies de 6, 12 y 13 afios
respectivamente de edad), obtuvieron
remisién en 10, utilizando oximetolona
en lugar de testosterona. Varios autores
confirmaron la utilidad de la oximeto-
lona, de la noretandrolona, de la me-
tandrostenolona y de la androstenolo-
na2*26 Surgié dentro del grupo de los
autores, la duda sobre las ventajas y
desventajas de sustituir la testosterona
por alguno de les anabélicos menciona-
dos; pero ya gque los informes sobre
estos eran muy alentadores, se considerd
conveniente iniciar un estudio del efec-
to comparative entre enantato de tes-
tosterona aplicado por via intramuscu-
lar, enantato de androstenolona por la
misma via y acetato de androstenolona
por via oral.

Se incluyeron en el estudio todos los
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pacientes en quienes se establecié el
diagnéstico definitivo de anemia refrac-
taria, que ingresaron al hospital del mes
de junio de 1967 al mes de mayo de
1969, a excepcién de seis, que murieron
en las tres primeras semanas. A su in-
greso, cada paciente era sometido a un
sorteo para decidir cual de las tres sus-
tancias le correspondia como base de su
tratamiento. La droga se administrd a
razén de 2 mg por kilogramo de peso
corporal y por dia. Todos los pacientes
que exhibian mas de 500 neutréfilos
por mm? de sangre y que no estaban
infectados, recibieron ademas 12 mg/m?
de superficie corporal de beta-metil-
prednisona, cuya administracién se sus-
pendia ante la primera manifestacién
de proceso infeccioso. Se reunieron 32
pacientes de los cuales 13 recibieron
enantato de testosterona por via intra-
muscular, registrandose el fallecimiento
de siete pacientes. Cinco pacientes re-
cibieron enantato de androstenolona por
via intramuscular, registrando el falle-
cimiento (hasta el momento del infor-
me) de tres pacientes; y finalmente, 14
pacientes recibieron acetato de andros-
tenolona por via oral, registrandose la
muerte de siete pacientes, Se concluyd
que las tres sustancias manifestaron un
efecto terapéutico similar. Pudo esta-
blecerse que por azar, los tres grupos
habfan quedado integrados por pacien-
tes de gravedad comparable, de tal
modo que la condicién hematolégica de
ingreso, valorada por la cifra de neu-
trofilos en sangre y en médula y por la
cuenta de reticulocitos, no influyd en el
resultado del estudio. Empleando una
escala de cruces para valorar gruesa-
mente el efecto virilizante, se encontré
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un efecto acentuado del enantato de
testosterona y un efecto claramente me-
nor con el acetato de androstenolona
administrado por via oral; el efecto vi-
rilizante de la androstenclona intramus-
cular era menos marcado que el de la
testosterona. a los dos meses de trata-
miento, perc era muy semejante a los
cuatro meses e incluso ligeramente su-
perior a los seis meses. Fue necesario
suspender el enantato de testosterona en
una enferma por la gravedad del acné;
en esta paciente se observd también en
relacién con el tratamiento, hiperpig-
mentacién de la piel y de la mucosa
oral y acantosis nigricans, que desapa-
recieron al suspender la testosterona.
En otro paciente tratado con testoste-
rona, se observé hiperpigmentacién de
la piel y la mucosa oral, con engrosa-
miento cutineo muy marcado en las
axilas y en el cuello, con surcos profun-
dos hipopigmentados, lo que en con-
Junto recordaba la piel del chimpancé.
Finalmente debe sefialarse la presenta-
cién de abscesos en la regién glitea en
dos pacientes, en relacién con las apli-
caciones por via intramuscular.2?

Es interesante sefialar que no se com-
probd en este trabajo que la adminis-
tracién aislada del andrégeno detuviera
€l crecimiento y que la administracién
simultinea de andrégeno y corticoeste-
roide permitieran que el nifio continua-
ra creciendo; en cambio se encontrd
una relacién lineal positiva con un va-
lor r de 0.9, entre aumento en peso y
aumento en talla.2?

Se concluyé que debia preferirse la
via oral y que podia sustituirse la tes-
tosterona por la androstenolona, sin
mengua del efecto terapéutico y con
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disminucién importante del efecto viri-
lizante.2?
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EL INTERESANTE trabajo del doetor Do-
rantes constituye una més de las valio-
sas contribuciones del grupo que dirige en
¢l Haospital Infantil el conocimiento y ma-
nejo de diversos problemas hematoldgicos.
Con su caracteristica acuciosidad ha es-
tudiado inteligentemente algunos de los
problemas que plantea la anemia apléstica
y su tratamiento, Permitaseme, por ello, ini-

1 Académico numerario. Instituto Nacio-
nal de la Nutricién.

ciar este comentario expresindole a él y a
sus colaboradores mi felicitacién por su tra-
bajo.

Con la brevedad debida comentaré varios
de los puntos tratados por €L Considero que
el minucioso analisis hecho del valor pro-
néstico de la neutropenia y los datos alta-
mente significativos presentados demuestran,
sin discusién, que la neutropenia extrema
va unida, en la anemia apldstica, a una ele-
vada letalidad y obligan a trabajar en Ia
biisqueda de las medidas adecuadas para
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proteger a estos pacientes por el tiempo
suficiente para que la terapéutica con an-
drostanos pueda actuar, Fn nuestro estudio,®
al que hizo referencia el doctor Dorantes,
todos los pacientes con menos de 250 neu-
tréfilos por mm?® fallecieron en el curso de
los dos primeros meses, esto es, antes de que
pudieran recibir ¢l tratamiento con andros-
tanos por el tiempo minimo requerido para
ser eficaz. A un nivel menor de neutropenia
nuestros datos no mestraron influencia de Ja
magnitud de aquélla en el prondstico, pero
el niimero de casos es insuficiente y por ella
es desaconsejable derivar conclusiones de su
andlisis.

Nuestros datos igualmente apoyan el que
la cifra reticulocitaria tiene valor prondstico.
Al respecto es interesante mencionar cémo
los resultados de pruebas tan simples como
la cuenta reticulocitaria en ocasiones tienen
mayor valor que los de pruchas muy ela-
boradas, en el caso particular, los estudios
de ferrocinética con hierro radioactivo. En
efecto se ha observado que el grado de anor-
malidad en la depuracién del 59Fe del
plasma y en su incorporacién a los eritro-
citos no constituyen un elemento fitil para,
el pronéstico 2, 3

El doctor Dorantes menciona que el ni-
vel de hemoglobina T tiene gran valor pro-
néstico. El estudio en que se basé la pre-
suncién anterior! no ha sido comprobado y
nuestros resultados al igual que los de otros
grupos,® son totalmente opuestos a que un
nivel de hemoglobina F inferior a 400 mg
vaya unido a un prondstico desfavorable. Fn
un andlisis de 16 pacientes encontramos que
el promedio de hemoglobina ¥ en los casos
que respondieron al tratamiento fue inferjor
al de los casos que no respondieron ¥, con
una excepeién, los 10 pacientes que resporn-
dieron tuvieron menos de 400 mg de hemo-
globina F por 100 ml de sangre,

La mencién que hace el doctor Dorantes
de que Seip® y Khalil? publicaron antes que
nosotros, que algunos androstanos diferentes
de la testosterona eran ttiles en el trata-
miento de la anemia aplistica es correcta,

Gacrra Mepica pe MExico

Vor. 100, N2 11

Creo justo, sin embargo, aclarar que en uno
de ellos se utilizé la testosterona para indu-
cir la remisién y que la metandrostenolona
se empleé como terapéutica de mantenimien-
to solamente Por lo que toca a Khalil,
empled fluoximesterona, androstano con ac-
tividad virilizante muy similar a la de la
testosterona y cuyo efecto eritropoyético era
conocido desde varios afios antes por haberse
empleado en el tratamiento del cincer de Ja
mama, Nuestras observaciones sobre el em-
pleo de oximetolona en la anemia apléstica,
coma el propio doctor Dorantes sabe, no
sélo se iniciaron varios afios antes de lac
publicaciones mencionadas, sino que fueron
las primeras en que se usé un compuesto
de baja actividad virilizante para inducir la
remisién en la anemia aplstica. Las ideas
prevalentes en 1959, cuando iniciamos el
empleo de la oximetolona, y en los afios si-
guientes eran en el sentido de que el efecto
eritropayético de los androstanos era secun-
dario a su actividad virilizante,

Los resultados del estudio que comento
no mostraron diferencia entre la actividad
terapéutica de la metenolona o androstano-
lona y la de la testosterona. Me parece na-
tural se haya encontrade lo anterior, pues
la diferencia en actividad terapéutica de los
androstanos en uso no es lo suficientemente
grande como para que un estudio de un
nimero limitado de casos permita  demos-
trarla. Creo, sin embargo, y conmigo otros
investigadores elinicos® que algunos andros-
tanos como la oximetolona y atn la misma
metenolona tienen mayor actividad terapéu-
tica que la testosterona, en tanto que aqué-
llas han resultado eficaces en el tratamiento
de la anemia apléstica del adulto, situacién
en la que la testosterona ha resultado de
escasa o nula utilidad.
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