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Anemias aphis.tfﬁzs co rzgé'nitasm

Por los Dres.:

Erxesto peE LA Torgg MoxTtelo,"*) Josg M. GonzaLez GRIEco!™™®)

WiLrrepo Torres IRIEARC*™ ¥ Dora Seca

Desde la publicaciéon por Fanconi en
1927, de una anemia asociada a leuco-
penia vy tromboeitopenia con anomalias
miiltiples, casos similares han sido re-
portados desde diferentes dreas del mun-
do.! En 1938 Blackfan y Diamond® des-
cribicron una variedad de anemia més
bicn hipoplastica que aplastica sin trom-
bocitopenia ni leucopenia evidente, de
aparicion temprana v que desde enton-
ves ha sido conocida por distintos nom-
bres: anemia  hipoplastica congénita,
eritrogenesis imperfecta, anemia pura
eritrocitaria, ete. Ez el propésito de es-
te trabajo reportar tres casos de anemia
tipo Fanconi ¥ un caso de anemia hipo-
plistica con observaciones pertinentes
al diagndstico y tratamiento de las

ml=nnds,

i*v Trabajo presentado en el X1 Congreso
Médico v VII Estomateldgico Nacional, cele-
brade en Ja Habana del 23 al 26 de febrero
de 1966,

(**1  Especinlista en Pediatrin, Hospital In.
famtil “William Soler”, Reparto Altahabana,
Habana, Cuba.

***)  Ex:Interno del Hospital Infantil “*Wil-
lism Soler”, actualmente en el Hozpital de
Banes, Oriente, Cuba,

(****y el Departamente de Hematologia
del Hozpital Infantil “William Soler™, actual-
mente en el Centre Nacional de Investigacio-
nes de Ciencias Médicas, Reparto Cubanacan,
Habana, Cuba.

i*=***y I3l Departamento de Hematologia
del Hospital Infantil “William Soler”, Reparto
Altahabana, Habana, Cuba.

.IF"--I i..

Caso N° 1 C.5.

Primer ingreso: H.C.: Fue ingresado
a los dos anos, aunque los padres refie-
ren que “siempre” lo habian notado pa-
lido. Transfundide a les cuatro meses.

Antecedentes de importancia: Padres,
primos hermanos. DDos hermanos sin
anemia.

Datos positivos al examen fisico: Pa-
lidez cutdneomucosa, retardo ponderal,
circunferencia cefilica en limite infe-
rior normal. Estrabismo, sople fun-
cional.

Exdmenes complementarios: Anemia
lencopenia, trombogitopenia, reticulo-
citos: 1.6%9. Eritro: 65 mm., Hierro sé-
rico: 124 meg. Telecardiograma: cardio-
megalia, Pielografia v radiclogia dsea
normal, ECG: esencialmente normal.
Medulograma: médula en general hipo-
celular con depresién megacariopoyéti-
ca y porcentaje normal de Jas series eri-
tro y granulopoyético.

Evolucisn: Fue transfundido. Adqui-
rié sarampién en la Sala. La hemoglo-
bina fue elevada a 11 g. con transfusio-
nes para rcalizar biopsia de costilla. Ya
con la hemoglobina a ese nivel se ad-
ministré Prednisona por dos meses. Sus-
pension de la Prednisona. Aparecieron
posteriormente manifestaciones hemo-
rragicas. De nueve, tratamiento con
Prednisona, desapareciendo las manifes-
taciones hemorriagicas, persistié la trom-



bocitopenia. Un nueve medulograma
csencialmente igual al anterior con au-
mento del porcentaje de linfocitos. Alta
a los siete meses de ingresado con 5 mg.
de Prednisona al dia, que tomé por un

mes.

Caso No. 1 C.5.

Segundo ingreso: Reingresa a las 10
semanas con marcada palidez cutineo-
mucosa. El examen fisico no presentaba
variacion csencial econ respecto al ante-
rior ingreso.

Exiémenes complementarios: Ancmia
{Hb. 3.5 g.), Trombocitopenia (15,000
plaquetas), Leueco (5000-6000) p.m.c.,
Hemoglobina fetal: 5%, Reticulocitos:
1 por ciento,

Evolucién: Transfundido en warias
ocasiones. Petequias v equimosis. Trata-

s 3hict ¢ .,’-_.
Fig, 1. Médula dsea por 1. Case No. 1 C. 5.

Segundo ingreso. Médula en porcidn gruesa de
la ldmina,’ poca celularidad.
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miento con gluconate ferroso, dcido fo-
lico y dcido aseérbico por dos meses sin
éxito. Se comienza tratamiento con
Prednisona, la hemoglobina asciende,
persiste la trombocitopenia con mani-
festaciones hemorragicas. Se anade Du-
rabolin al tratamiento. Se mantiene co-
rregida la anemia, persiste la trombo-
citopenia. Desarrolle de hiperiricosis,
crecimiento del pene y vello pubiano.
Se realizan tres medulogramas, el pri-
mero esencialmente igual a los anterio-
res, los dos restantez: depresion de los
tres sistemas. (Fig. No. 1). Biopsia de
costilla, celularidad disminuida, con de-
presion megacariopoyética. Alta 12 me-
¢es después con 5 mg. de Prednisona
diarios. (Fig. No. 2). (Véase pag. 405).

Caso No. 1. CS.

Tercer ingreso: Reingresa aproxima-
damente tres meses después, estado ca-
tarral y epistaxis.

Examen fisico: Palidez moderada,
equimosis en extremidades, pequena
mancha hipercrémica en el antebrazo
dereche. Estrabismo.

Examenes mmpfmuﬂn:urias: Ancmia
{Hb. 6.4), Leucopenia (3,550}, Trom-
bocitopenia (6,000 plaquetas) .

Evolucién: Tratado con antibidtieos.
Se realizé tratamiento conjuntamente
con Prednizona y Dianabol, producién-
dose una magnifica respucsta. (Fig.
No. 3). Persistic la trombocitopenia.
Alta a los tres meses con dosis de mante-
nimiento de Prednisona vy Dianabol.
{Fig. No. 4).

Caso No. 2 N.H.

Historia de la enfermedad: Ingresa a
la edad de & anos. (Fig. No. 5). El pa-
ciente habia sido notado por la madre
con poco desarrollo. Un mes antes de
su ingreso fue ingresade en el Hospital

R <. P
Acosvo 21, 1966



opuanpndy {0 sopdomanes A& vurqopfowsy op wsandsed o] ap voifoad u.mwuau._.mqu:__q.m osaufur opunfag g "1 [ toy o) 7 "By

T : 961 I

g AON 130 d3s ooy -ne ‘Nnar AN ‘uay

z ¥ 1 1 [ | 1 ¥l [ n_1 oz I z 1

405

A=t

JHONYS

0LI20NJIL3Y
YNIBOTO0NAH

VNOSINGINd [
nroavang [J

N

oz

NI

ot
L]
—ﬂ-

R. C. P;.°
AcosTo 21, 1966



SIUBIEIRAY [0 SORIGINIAL A suiqoptaway ap mysndses vy op oafuil ugrnusssade) Covaifup 100 [ g D '] roy oy g iy

g36l

—

010 AON

1920

d3s

o9V

ane

§av

MY

e i Tt T

PO bl T D

E R

E g _J 2 N — — " i F F i i

‘LX3 v1INSNOD

0LI207IMIL3Y
VNISOT90NW3IH

VNOSINQ3¥d
TJ08YNYIQ

i

O8It 3

o W"ow

R. C. P.
Agcosto 31,

1966



Fig. 4. Foragrafia reciente del Caso No. 1. C. 5.
Note estrabizmo.

Anti-Infeecioso de la Habana, por posi-
ble hepatitis. A su egreso €z notado pé-
lido y referido a este Centro donde que-
da ingresado,

Anteeedentes de importancia: Una
hermana es saludable, no anemia.

Datos positivos al examen fisico: Re-
tardo pondoestatural C.C.: 49.5 cm. Pa-
lidez eutineomucosa. Escoliosis. Ausen-
cia de la iltima falange del dedo pulgar
de la mano izquierda, con incurvacion
ilel dedo pequeio de ambas manos. Li-
nea transversa palmar,

Eximenes complementarios: Anemia,
leucopenia, tromboeitopenia. Reticulo-
citos: 1.8. Eritro: 60. Hierro sérico: 88
meg. Electroforesis de hemoglobina-AA.,
Resistencia  globular normal. Telecar-

R. C. P.
Agosto 31. 1966

Fig. 5. Fotografia del Caso No. 2. N. H. Note

ausencia de la folange del dedo pulgar de la

mene derecha. Crecimiento de vello pubiono
post-fratamiente anabilico.

diograma: moderada cardiomegalia. E.
GG.: normal. Estudio radiclégico: esco-
liosis dorsal alta, hemivértebra. Hipo-
plasia de partes blandas y elementos
dseos del primer dedo de la mano iz
quierda. (Figs. 6 y 7). Hipoplasia renal
derecha. P.B.L: 4.1 meg. Supervivencia
de hematics: 84 dias. Medulograma: sze
realizaron dos a intervalos de 3 dias, en
uno de ellos la celularidad disminuida,
en €l otro aparccia normal. Sistema Me-
gacariopoyético deprimido, Eritropoyé-
tico normal en poreentaje. (Fig. 8). Gra-
nulopoyético desviado a la izquierda.

Evolucién: En las primeras semanas
que siguieron al ingreso presenté infec-
cion respiratoria que fue adecuadamen-

407



Fig. 6. Placa de térax. Coso No. 2. N. H. Hemi-
vértebra con escoliosis ¥ asimelria toracica.

te tratada con antibidticos. Adquirié va-

ricelas. A las seis semanas controlada la L. o a0 Grea por 100, Caso No. 2. N. .
infeccion se comenzd tratamiento con Porcién gruesa de la liming. Celularidad mao-
deradamente disminuida. No megacariocitos.
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Fig. 7. Radiogralfia de ambas manos, Hipoplasia de la zegunda falonge del
dedo pequefio de ambas manos. Ausencia casi total de la falonge distal del
dedo gruese, mano derecha. Caso No, 2, N,

y R C. P
103 Acoste 31. 1966
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Dianabol y Prednisona, produciéndese
en geis semanas respuecsta en la Hemo-
globina y reticulocitos. Dado de alta
cinco meses después de su ingreso con
Hemoglobina de: 12 g. Persistio la leu-
copenia y trombocitopenia. (Fig. No. 9).

Caso Ne. 3 P.F.J.

Historia de la enfermedad: Ingresa a
la edad de siete afios. Aunque se reficre
que siempre habia estado palido, es des-
de un aino anterior a su ingrese que la
palidez es mdis notoria, asi como que
aparecen manifestaciones hemorrigicas.
Ingresado en dos ocasiones en el 1iltimo
ano, recibiendo miltiples tratamientos
para la anemia y cuatro transfusiones,
sin mejoria. Episodios febriles fre-.
cuentes,

Antecedentes de importancia: Un her-
mano de dos meses normal. Una her-
mana de cinco afos saludable y una de

dos afios con anemia que ha respondideo
al tratamiento. No consanguinidad.

Datos positives al examen fisico: Re-
tardo pondoestatural. Palidez modera-
da. Algunas petequias y equimosis en
extremidades, Pequenias manchas café
con leche en antebrazo izquierdo. Pig-
mentacién pardusca puntiforme en par-
te superior del tronco. Pigmentacion
pardusca muy marcada en las palmas
de las manos y menos evidentes en la
mucosa oral. Alteraciones de las uias
de manos y pies. (Fig. No. 10).

Examenes complementarios: Anemia
(7.2 g. de Hemoglobina). Leucopenia
(4,000 leucocitos). Trombocitopenia:
(12,000 plaquetas). Reticulocitos: 3.4%.
Hierro sérico: 98 meg. Hemoglobina fe-
tal: 6.5%. Estudio de metabolismo de
Fe 59 compatible con anemia hipoplas-
tica. Estudio radiolégico: é&steoporosis.
Bifurcacion del arco anterior de la sex-
ta costilla derecha. Pielografia: normal.

Fig. 10. Fotografia de los ufias. Caso No. 3. P. F. Note distrofia de laz uias
en todos los dedos.
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Fig. 11. Médula dsea por 100, Case No. 3. E. F.
Porcidn gruesa de la limina, Celularidad nor
mal, Ausencia de megocariocitos.

Medulograma: depresion marcada me-
gacariopoyética con aumente del por
ciento de la serie roja. (Fig. No. 11).

Eovlucién: Hizo durante su cstancia
una infeceién respiratoria superior que
respondio adecuadamente a los antibio-
ticos, Tres meses después de su ingreso
la Hemoglobina habia subido 3 g., per-
sistiendo la leucopenia y tromboceito-

penia.
Caso No. 4. E.C.O. (Fig. No. 12).

Historia de la enfermedad: Ingresa a
la edad de dos meses. Desde 15 dias an-
tes habia sido notada palida. Cuatro
dias anteriores a su ingreso fue trans-
fundida.

Antecedentes de importancia: Madre
transfundida por “anemia™ un aiio atras.
Una hermana saludable.

R. C. P.
Acoste 21. 1966
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Fig. 13. Médula ésea por N0, en inmersicn.
Case No. 4. E. C. Depresidn  eritropoyeéica.
Nate presencia de células semejantes a linfo-
citos con muy escase citonlasmae, hematolonias.
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Dates positivos al examen fisico: Mar-
cada palidez cutancomucosa. Higado:
2 e por deliajo del reborde costal.

Eximenes complementarios: Anemia
(3.7 z. de Hemoglobina). Leucocitos y
plaguetas normales, Hierro sérico: 174
meg. | post-transfusion ). Medulograma:
depresign del sistema eritropoyético, in-
tegridad de los otros sistemas. (Fig.
No. 13).

Evolucion: Necesité ser transfundido
por la baja cifra de Hemoglobina, Des
scmanas despuéz de su ingreso comen-
zi tratamiento con Prednizona, notin-
dose un mes después respucsta en la
Hemoglobina v reticulocitos. Dado de
alta tres meses después del ingreso con
Hemoglobina de 12.3 g. Un medulogra-
ma al egreso mostrd hiperactividad eri-
tropovética. (Fig. No. 14).

DISCUSION

Es indudable que la presencia de
pancitopenia y anomalias miltiples, aso-
ciada a2 una médula hipocelular con o
sin caracter familiar, ripidamente evo-
ca ¢l diagnistico de anemia tipo Fanco-
ni. No sicmpre. sin embargo, el cuadro
c& lipieo v s pnecesitan la valoracién de
una serie de datoz para clasificar la en-
tidad ¢ imponer un tratamiento apro-
piado.

La mayor parte de los casos hacen su
debut entre los cuatro y los doce anos.®
En nuestro grupo de pacientes el caso
No. 1 comenzdé mas temprano. Las ano-
malias miiltiples fueron evidentes sobre
todo en el caso No. 2 y poco sobresa-
lientes en los casos 1 v 3. En este altimo
sin embargo, la hiperpigmentacién de
tas palmas de laz manos y la distrofia
de las unas fueron muy caracteristicas,
v que nosolros sepamos, tales alteracio-
nes ungucales no han sido reportadas
en esta entidad. Laz manifestaciones he-

R. C. P,
Agoata 31. 1966

morrigicas fueron muy discretas en los
casos 2 ¥ 3 y mas ¢videntes en el caso
No. 1. .

Los tres casos han sido revalorados
recientemente desde el punto de vista
neurolégico, encontrindose en los tres
hiperreflexia cutinea abdominal y en
el caso No. 3, hiperreflexia rotuliana.
Los tres casos presentaron niveles de
inteligencia subnormales.

No hay hasta ¢l momento evidencia
de anemia similar en otros hermanos.
Ll hierre sérico fue normal o elevado
en los tres casos y la Hemoglobina fetal
tuvo valores superiores a lo normal en
loz tres pacientes, debe sedalarse que
la cifra mas elevada ha sido obtenida
en el caso No. 2 después de remitir Ia
anemia. La elevacion de la Hemoglobi-
na fetal ha side interpretada ecomo un
mecanismo de adaptacién frente a una
eritropoyesis inefectiva.?

Loz hallazgos del medulograma son
del mayor interés. En los casos 1 y 2, la
celularidad fue variable en las distintas
aspiraciones, pero en la mayor parte de
ellas se encontré disminunida y en oca
siones francamente hipocelular. En el
caso No. 3 la celnlaridad fue normal o
aumentada. En todos los casos se cn-
contré depresion del sistema megacario-
poyético. La posibilidad de una médula
celular en presencia de pancitopenia ha
sido interpretada como la obtencion ca.
sual de material de un islote celular!
Hoy dia tienden a interpretarse estos
casos mas desde un punto de vista fisio-
logico que morfolégico,” interpretindo-
se que la médula es incapaz de liberar
un nimero adecuade de célulaz a la
circulacién periférica, aunque parezea
gue pudiera hacerla, se trataria de una
eritropoyesis inefectiva,

Dezde la publicacidn inicial de Sha-
hidi y Diamond en 1959% de los efectos
beneficiozos de la terapéutica combina-
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da de testosterona y cortisona en la
anemia apléastica, varios trabajos,” in-
cluyendo uno posterior de los propios
autores,® han verificado la buena res-
puesta originalmente obtenida. En nues-
tros tres casos se ha obtenido remisién
de la anemia, aunque en ¢l caso No. 1,
luce que ésta pudo haberse obtenide con
esteroides solamente. En ningiin caso ha
habide una elevacién significante del
nimero de plaguetas, pero como ya fue
seiialado anteriormente, laz manifesta-
ciones hemorrigicas po han sido nunca
un problema seric en nuestro grupo de
pacientes. Se ha senalado la posibilidad
de una mejor respuesta cnando la hipo-
celularidad es moderada.’

En el caso de la anemia hipoplastica.
la aparicién de anemia severa a edad
temprana con depresion eritropoyética
e integridad de los otros sistemas hace
facil el diagnéstico. Es lo mds impor-
tante en estos casos como han schalado
Diamond y Allen® el diagnéstico precos,
pucs la posibilidad de una buena res-
pucsta al tratamiento con Prednisona
esta cstrechamente relacionada a la pre-
cocidad de instauracidn de este trata-
micnto. En nuestro caso esto quedé bien
evidenciado obteniéndose una magnifi-

ca respuesta que persiste con dosis mi-
nima de mantenimiente de Prednisona.

RESUMEN

Se presentan tres casos de anemia
aplastica congénita. Solamente uno de
los tres casos presenté anomalias mul-
tiples como nota sobresaliente del cua-
dro clinicoe. En los otros dos casos, es-
trabismo en uno, e hiperpigmentacién y
distrofia de las uiias en el otro, eran las
alteraciones acompanantes de la panci-
topenia. La alteracién de las unas hasta
donde sabemos, no ha sido reportada
cn esta entidad.

Se hace referencia a los hallazgos del
Laboratorio, en especial al medulogra-
ma. Se seiiala la poszibilidad de encon-
trar pancitopenia y médula normo o hi-
percelular, ofreciéndoze la explicacién
de esta situacién de acuoerde a los con-
ceplos actuales,

Se evidencia la correccién de la ane-
mia con la terapéutica combinada de
anahdélicos y Prednisona.

Se presenta un caso de anemia hipo-
plistica en un mestizo con magnificas
respuestas a la terapéutica con Predni-
sona.
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