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Introducción

La aplasia medular es una de las alteraciones funda-
mentales del proceso de la hematopoyesis y el para-
digma de los síndromes de fallo medular. Su prime-
ra constatación data de 1888, cuando Paul Ehrlich 
observó una enfermedad fulminante en una mujer 
embarazada que cursaba con anemia grave y he-
morragias, y en la que el estudio de la médula ósea 
mostraba una marcada hipoplasia con ausencia de 
precursores hematopoyéticos eritroides. Su asocia-
ción con el benceno y algunos fármacos orientó du-
rante largo tiempo hacia un mecanismo de toxici-
dad medular directa como base fisiopatológica del 
cuadro. Sin embargo, la recuperación de la pancito-
penia en un paciente tras un trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos (aloTPH) fallido y su 
asociación a la inmunodepresión del acondiciona-
miento, indujo a pensar en un probable mecanismo 
inmunológico como clave del proceso. La posterior 
respuesta a la terapia inmunodepresora documen-
tada en muchos pacientes centró los esfuerzos de 
investigación en este sentido, siendo hoy un meca-
nismo ampliamente aceptado para explicar esta en-
fermedad.

La aplasia medular se caracteriza por una pancito-
penia con una médula ósea en la que se observa una 
disminución o ausencia de progenitores hematopo-
yéticos, quedando éstos en ocasiones reemplazados 
por células grasas. La clínica es, por tanto, evidente 
y no específica de la aplasia, puesto que deriva del 
déficit de cada una de las líneas celulares afectas. Si 
bien la aplasia medular es una entidad independien-
te, existe una estrecha relación con otras patologías, 
lo que confiere una notable importancia al diagnósti-
co diferencial.

En el presente trabajo se repasan los conceptos 
más importantes referentes a la etiopatogenia, fisio-
patología, diagnóstico, tratamiento y pronóstico de 
la aplasia medular adquirida, centrada fundamental-
mente en pacientes adultos, intentando ofrecer una 
visión de conjunto de esta patología, que, si bien tie-
ne una baja incidencia, posee también un importan-
te impacto tanto en el paciente como en el entorno 
médico.

Etiopatogenia y epidemiología

La aplasia medular ha sido relacionada con múltiples 
tóxicos, medicamentos, infecciones virales y enferme-
dades, como algunas colagenopatías1-3 (Tabla 1). Sin 
embargo, su etiología sigue sin estar clara, y en mu-
chos casos se trata de una enfermedad idiopática en la 
que no se puede sospechar ninguna asociación causal.

Fármacos y agentes tóxicos

Desde el punto de vista epidemiológico existen dos 
grandes estudios llevados a cabo en Europa y Asia, 
respectivamente. El Estudio Internacional de Anemia 
Aplásica y Agranulocitosis, realizado en Europa e Is-
rael, reveló una incidencia de aplasia medular de dos 
casos por millón de habitantes4. Se trata típicamente 
de una enfermedad de gente joven con dos picos de 
incidencia: entre los 15 y 25 años y tras los 60 años. En 
este primer estudio, los fármacos estuvieron relacio-
nados con el 25% de los casos, siendo los más impor-
tantes las sales de oro (riesgo relativo = 29), fármacos 
antitiroideos (riesgo relativo = 11) y antiinflamatorios 
no esteroideos, fundamentalmente la indometacina 
(riesgo relativo = 8,2), aunque también algunos fár-
macos para el sistema cardiovascular, psicotrópicos o 
sulfamidas, entre otros. La asociación con el benceno 
u otros tóxicos fue escasa en lo que se refiere al núme-
ro de casos. Estos resultados contrastan con los ob-
servados en el estudio Thai NHLBI de Anemia Aplá-
sica, desarrollado en Tailandia, en el que la incidencia 
fue dos veces superior a la observada en los países oc-
cidentales5,6. El porcentaje de casos relacionados con 
fármacos en esta área geográfica se redujo a sólo el 
5%. La exposición a benceno también fue escasa en 
este estudio, y tuvieron más impacto la exposición a 
agua no embotellada, pesticidas o algunos animales.

En la Tabla 1 se muestra una lista de fármacos que, 
en mayor o menor medida, se han asociado a apla-
sia medular. La relación entre tóxicos y aplasia me-
dular surge fundamentalmente de la observación de 
una mayor incidencia en los trabajadores expuestos al 
benceno y se ve reforzada con la introducción del clo-
ranfenicol y la aparición de un número sustancial de 
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casos asociados a su uso. Sin embargo, excepto para 
los fármacos antineoplásicos, en los que esta toxici-
dad es esperada y dosis-dependiente, en la mayoría 
de las ocasiones se trata de reacciones idiosincrási-
cas y, por tanto, inesperadas. Esto hace que su estu-
dio sea complicado y su mecanismo no se conozca en 
profundidad. Se ha especulado con que determinados 
polimorfismos en genes de la glutatión S transferasa 
–en concreto GSTM1 y GSTT1–, que resultan en una 
baja o nula actividad de enzimas de detoxificación y 
aumentan, por tanto, la concentración de metabolitos 
tóxicos, puedan guardar relación con el riesgo de apla-
sia medular7, si bien los resultados en este sentido son 
contradictorios8.

Asociaciones clínicas principales

Es característica la asociación de la aplasia medular 
con determinadas enfermedades o condiciones clíni-
cas (Tabla 1). Algunas de estas asociaciones son poco 
claras, y su estudio es realmente complicado debido a 
su baja frecuencia. Es el caso del embarazo, en el que 
la incidencia de anemia aplásica es desconocida, pero 

en el que se han observado casos de esta patolgía con 
resolución espontánea tras el parto, lo que induce a 
pensar en una posible relación9. En todo caso, se tra-
taría de una complicación rara, con un manejo contro-
vertido al no existir una evidencia sólida. En una de las 
series más importantes, el tratamiento inmunodepre-
sor pareció proporcionar buenos resultados, con una 
mortalidad relativamente baja10.

Más sólida es la relación entre aplasia medular y 
algunas colagenopatías, entre las que destaca por su 
gravedad la fascitis eosinofílica(2). Si bien los sínto-
mas reumatológicos pueden responder a corticoides, 
el pronóstico de la aplasia en estos pacientes es real-
mente malo, con baja respuesta a los distintos trata-
mientos.

Al margen de los medicamentos, quizás una de las 
asociaciones más interesantes es la existente entre 
aplasia medular y hepatitis. En un 2-5% de los casos 
de aplasia medular existe documentación de un cua-
dro de hepatitis asociado, porcentaje que aumenta has-
ta el 4-10% en el caso de los países asiáticos11. Este sín-
drome de hepatitis y aplasia afecta fundamentalmente 
a pacientes jóvenes varones. Generalmente, un epi-
sodio de hepatitis que puede alcanzar cifras muy ele-
vadas de transaminasas se sigue del episodio de apla-
sia en un tiempo que suele oscilar entre una semana y 
dos meses. Los estudios virológicos en estos pacien-
tes han demostrado que se trata de una hepatitis se-
ronegativa, no A, no B, no C y no G11. La presencia de 
linfocitos T CD8+ activados en la sangre de estos pa-
cientes sugiere un mecanismo inmune para esta forma 
de aplasia11,12. De hecho, muchos pacientes muestran 
una buena respuesta al tratamiento inmunodepresor11. 
No es infrecuente la presencia de aplasia medular en 
pacientes jóvenes que reciben un trasplante hepático 
como consecuencia de una hepatitis fulminante no A, 
no B. Entre un 28 y un 33% de estos pacientes presen-
tan esta complicación, que raramente se observa en 
enfermos trasplantados por otra causa13,14.

Fisiopatología

Dos son los aspectos fisiopatológicos fundamentales 
en la aplasia medular: 
1.  La respuesta inmunológica mediada por los linfoci-

tos T frente a la médula ósea. 
2.  La destrucción de la hematopoyesis como responsa-

ble directo final del fallo medular. 
Estos dos mecanismos son aceptados como la base 

fisiopatológica de la mayoría de casos de anemia aplá-
sica15. Por el contrario, el daño directo a la médula ósea 
por toxicidad de medicamentos u otros agentes tiene 
una representación escasa en la aplasia medular, si ex-
ceptuamos la que acontece tras el uso de antineoplá-

Tabla 1. Entidades clínicas y tóxicos asociados con la aplasia 
medular adquirida

Asociaciones con aplasia medular

Asociaciones con entidades clínicas

Hepatitis (no A, no B, no C, no G)
Fascitis eosinofílica
EICH transfusional
Timoma
Hemoglobinuria paroxística nocturna
Embarazo
Virus (VEB, parvovirus, VIH)

Tóxicos y fármacos relacionados

Benceno
Quimioterapia
Radioterapia
Antiinflamatorios no esteroides
Indometacina
Butazonas
Diclofenaco
Piroxicam
Sales de oro
Fármacos psicotrópicos (fenotiacinas)
Fármacos antitiroideos
Cloranfenicol
Alopurinol
Furosemida
Penicilamina
Sulfonamidas

EICH: enfermedad del injerto contra el huésped; VEB: virus de Epstein-Barr; VIH: virus de 
la inmunodeficiencia humana
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sicos. Generalmente el daño directo a la médula ósea 
está mediado por metabolitos que tienen la capacidad 
de unirse covalentemente al ADN y las proteínas15. En 
muchos casos se trata de reacciones idiosincrásicas, 
aunque el estudio de polimorfismos de enzimas de 
detoxificación ha mostrado resultados dispares, tal y 
como se ha visto antes. En otros casos el efecto es más 
consistente, como sucede con el benceno. Éste puede 
ser metabolizado por células de la médula ósea y unir-
se a las proteínas y ADN de estas células, ocasionando 
la consecuente toxicidad.

Respuesta inmunológica frente a la médula ósea

Las primeras evidencias sobre un posible mecanismo 
inmunológico de destrucción de la médula ósea surgen 
de la observación de la recuperación de la pancitope-
nia en pacientes con aplasia medular en los que falla el 
aloTPH (recuperación atribuida a la inmunodepresión 
del acondicionamiento), la falta de injerto en trasplan-
tes singénicos sin acondicionamiento y, fundamen-
talmente, la respuesta de un número significativo de 
pacientes al tratamiento inmunodepresor3,16. Por otro 
lado, es bien conocido que en determinados síndro-
mes, como la enfermedad del injerto contra el huésped 
(EICH) transfusional, pequeños clones de linfocitos T 
alorreactivos pueden ser responsables de pancitope-
nias graves.

En consonancia con estos hechos, diversos hallaz-
gos han puesto de manifiesto la base inmunológica de 
esta patología. En cultivos in vitro, la eliminación de lin-
focitos de las muestras de pacientes con aplasia me-
dular resultó en un incremento de la hematopoyesis, 
mientras que ésta era inhibida en la médula ósea nor-
mal cuando dichos linfocitos se añadían al cultivo17. 
Estudios inmunofenotípicos en pacientes con aplasia 
medular han evidenciado la presencia de linfocitos T 
activados CD8+ en sangre periférica. Estos hallazgos, 
junto con una producción excesiva de interferón-γ, 
factor de necrosis tumoral α e interleucina 2, sugieren 
que la activación de una respuesta de tipo TH1 me-
diada por linfocitos T es la responsable de la destruc-
ción de los progenitores hematopoyéticos de la médu-
la ósea2. El estudio de la cadena β del receptor de célula 
T demuestra que la respuesta es oligoclonal, produ-
ciéndose una expansión de linfocitos CD8+/CD28– 
que remite durante la respuesta al tratamiento2,18. Esta 
respuesta inmune produce la destrucción de las célu-
las CD34+, induciendo apoptosis a través de la vía de 
muerte celular dependiente de Fas2.

Se desconoce por qué la respuesta inmune se des-
encadena. La mayor frecuencia de HLA-DR2 en pa-
cientes con aplasia medular (predictivo de una buena 
respuesta a ciclosporina), así como la presencia de de-
terminados polimorfismos en genes de citocinas, su-

giere una posible base genética para la activación abe-
rrante de estos linfocitos T2.

Destrucción de la hematopoyesis

Dos son las características fundamentales de la hema-
topoyesis en la aplasia medular: 
1.  Una reducción en el número de progenitores hema-

topoyéticos, que en casos graves llega a ser menor 
del 1% del valor normal. 

2.  Una alteración cualitativa de los progenitores hema-
topoyéticos residuales.

Alteración cuantitativa de la hematopoyesis

La destrucción inmune de la médula ósea resulta en un 
descenso del número de progenitores hematopoyéti-
cos, que pueden llegar a estar casi ausentes. La obser-
vación de las muestras de biopsia de médula ósea re-
vela la clara disminución del tejido hematopoyético y 
su sustitución en ocasiones por células grasas. Estudios 
inmunofenotípicos han demostrado que las células in-
maduras caracterizadas por la expresión de CD34 es-
tán claramente disminuidas, y cultivos en medios se-
misólidos dan lugar tan sólo a un mínimo número de 
colonias2. Por tanto, el déficit cuantitativo de los pre-
cursores hematopoyéticos más inmaduros es el even-
to fisiopatológico principal en la aplasia medular.

Alteración cualitativa de los progenitores  
hematopoyéticos

Además de la reducción en su número, los progenito-
res residuales tienen ciertas alteraciones cualitativas, 
como una baja tasa de formación de colonias por cé-
lulas CD34+ y una inadecuada respuesta a los facto-
res de crecimiento2. Algunos estudios ponen de mani-
fiesto que los leucocitos muestran de manera llamativa 
un acortamiento de los telómeros en hasta un tercio 
de los pacientes con aplasia medular19,20. Este acorta-
miento se vería detenido en pacientes que han res-
pondido a tratamiento inmunodepresor, mientras que 
es más marcado en los pacientes que desarrollan una 
pancitopenia persistente20. Los telómeros son estruc-
turas compuestas por un gran número de repeticio-
nes de secuencias en tándem de oligonucleótidos que 
flanquean los extremos de los cromosomas y que, de 
forma fisiológica, van acortándose con la edad, siendo 
indicadores de la vida mitótica de una célula. El man-
tenimiento de los telómeros depende en gran medidad 
del complejo telomerasa ribonucleoproteína, formado 
por la telomerasa transcriptasa inversa (TERT) y su co-
rrespondiente plantilla integral de ARN (TERC). En al-
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gunos casos de aplasia medular adquirida se han ob-
servado mutaciones de TERT, el gen que codifica para 
la telomerasa transcriptasa inversa, que resultan en un 
acortamiento de los telómeros  y una actividad enzi-
mática de telomerasa baja en los leucocitos de estos 
pacientes21. Por el contrario, no se han observado dife-
rencias en los polimorfismos de este gen entre pacien-
tes y controles21.

Diagnóstico diferencial

El diagnóstico de la aplasia medular adquirida requiere 
de una biopsia de médula ósea, pero aun cuando ésta 
demuestre una marcada hipoplasia junto con presen-
cia de grasa, el diagnóstico diferencial con determina-
das patologías debe realizarse siempre, y en algunos 
casos puede ser realmente complicado. La exclusión 
de trastornos constitucionales es un paso importan-
te dentro del diagnóstico diferencial de la aplasia, aun 
tratándose de pacientes adultos. En la Tabla 2 se re-
señan algunas de estas enfermedades. Cobra especial 
importancia el diagnóstico de la anemia de Fanconi, 
que debe ser siempre descartada, incluso en pacientes 
adultos sin alteraciones esqueléticas o urogenitales. El 
diagnóstico de disqueratosis congénita puede ser fá-
cil en presencia de las anomalías físicas características, 
como pigmentación de la piel, distrofia de las uñas y 
leucoplaquia. Sin embargo, hay que tener en cuenta 
que en la forma autosómica dominante de esta alte-
ración se han descrito mutaciones en TERC, la plan-
tilla integral de ARN del complejo telomerasa, que se 
han observado también en casos de aplasia medular 
aparentemente adquirida y con mala respuesta a tera-
pia inmunodepresora22,23. Estos pacientes carecían de 
las alteraciones físicas propias de la disqueratosis con-
génita.

Al margen de estas anomalías constitucionales, dos 
patologías cobran especial interés en el diagnóstico di-
ferencial. Por un lado, los síndromes mielodisplásicos 
(SMD), probablemente el diagnóstico diferencial más 

importante cuando se manifiesta en su forma hipo-
plásica16. Por otro lado, la hemoglobinuria paroxística 
nocturna (HPN), por su notable asociación con la ane-
mia aplásica y porque hasta un 7% de éstas acaban 
evolucionando a una HPN16.

El diagnóstico diferencial entre aplasia medular y 
SMD puede ser relativamente sencillo si éste último 
se presenta con una celularidad normal o aumenta-
da en médula ósea y se aprecian rasgos dismórficos 
evidentes. Sin embargo, hasta un 20% de los SMD 
pueden cursar con médulas hipocelulares y no haber 
rasgos displásicos que sean muy marcados, o exis-
tir sólo escasos progenitores que puedan ser valo-
rados16. Hoy en día se considera imprescindible la 
realización de un cariotipo de médula ósea ante la 
sospecha de una aplasia medular. La aparición de al-
teraciones estructurales o aneuploidías en estos ca-
sos orienta hacia la presencia de SMD, si bien en 
ocasiones los estudios son normales o no valorables 
por la escasa muestra. Incluso existe cierta contro-
versia en este punto, y hay autores que consideran 
que determinadas anomalías –entre las que destaca 
la trisomía 8– no excluirían el diagnóstico de ane-
mia aplásica16.

En cambio, el diagnóstico diferencial con la HPN es 
más sencillo, y quizá merece hacer especial hincapié 
en que éste debe basarse en la demostración por cito-
metría de flujo de la ausencia de las proteínas de mem-
brana CD55 y CD59, estudio que debe ser realizado 
por tanto en todo caso en el que se sospeche aplasia 
medular.

Tratamiento

Existen dos opciones fundamentales para el tratamien-
to de la aplasia medular: 
1.  Terapia inmunodepresora.
2.  Trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-

ticos. 
En la Tabla 3 se muestran los resultados de varios es-

tudios. Es importante recordar que la gravedad de la 
aplasia viene condicionada por los valores de los re-
cuentos celulares en sangre y el resultado de la biop-
sia de médula ósea. Se considera aplasia medular gra-
ve cuando la celularidad de la médula ósea es menor 
del 25% o se encuentra entre el 25 y el 50%, con me-
nos del 30% de células hematopoyéticas residuales; y 
además se cumplen al menos dos de los siguientes cri-
terios: PMN < 0,5 × 109/L, plaquetas < 20 × 109/L o re-
ticulocitos < 20 × 109/L24. Se considera anemia aplásica 
muy grave si los PMN son menores de 0,2 × 109/L.

Aunque existen diversos algoritmos terapéuticos 
para la toma de decisiones, en términos generales la 
elección del tratamiento más apropiado para la aplasia 

Tabla 2. Anomalías constitucionales asociadas 
a aplasia medular

Anemia de Fanconi*

Disqueratosis congénita*

Síndrome de Shwachman-Diamond

Trombocitopenia amegacariocítica

Disgenesia reticular

*En letra cursiva las más importantes
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grave va a depender de diversos factores, entre los que 
se incluyen la edad, la disponibilidad de un donante 
hermano HLA idéntico y el estado general del pacien-
te. En principio, los pacientes jóvenes que disponen de 
un donante familiar HLA idéntico serían candidatos a 
aloTPH2,24. En el resto de casos, el tratamiento inicial 
se realiza mediante terapia inmunodepresora, general-
mente con la combinación de globulina antitimocítica 
(ATG) y ciclosporina A (CsA)2,24. Los pacientes refrac-
tarios a una o dos líneas de este tratamiento –evalua-
do a los 3-6 meses de cada administración– que persis-
ten con criterios de aplasia grave serían candidatos a 
trasplante de donante no emparentado (aloTPH-DNE) 
si su edad y estado general lo permiten2,24. El momen-
to de ofrecer esta terapia, tras una o dos líneas de tra-
tamiento previo, también dependerá de la edad del pa-
ciente y grado de la aplasia2,24. Para pacientes que no 
hayan respondido a dos ciclos de inmunodepresión y 
no dispongan o no sean candidatos a aloTPH-DNE el 
manejo clínico va desde su inclusión en ensayos clíni-
cos con nuevos inmunodepresores, uso de ciclofosfa-
mida o tratamiento de soporte, entre otros2,24.

Tratamiento inmunodepresor

Se basa, en la mayoría de los casos, en el uso de ATG 
dentro de esquemas que contienen, además, CsA 
como segundo agente asociado, al haberse demostra-
do la superioridad de esta combinación en algunos es-
tudios25. Este esquema de tratamiento consigue una 
tasa de respuestas –generalmente entendida como in-
dependencia de las transfusiones– que oscila entre el 
58 y el 77%25-28 y que para la mayoría de pacientes 
que responden a un sólo ciclo de inmunodepresión se 
alcanza antes de los 6 meses25. Es necesario destacar 
que hasta un tercio de los pacientes respondedores 
no alcanzan cifras normales en los recuentos de san-

gre periférica, aunque se hagan independientes de las 
transfusiones25. Un 35% de los pacientes que alcan-
zan respuesta lo hacen tras dos ciclos de inmunode-
presión26. Una vez alcanzada la respuesta, un número 
significativo de pacientes –en torno al 26-35%25,27– si-
gue precisando tratamiento con CsA para el manteni-
miento de la remisión, siendo la probabilidad actua-
rial de retirar la CsA de tan sólo el 38% en alguna 
serie26. 

Entre los problemas de la terapia inmunodepreso-
ra hay que destacar las recaídas, que suceden con una 
probabilidad entre el 35 y el 38%25,27,28, si bien algu-
nos autores no han encontrado una asociación signi-
ficativa de la recidiva con una peor supervivencia glo-
bal27. Otro evento destacable en la evolución de estos 
pacientes es la aparición de alteraciones clonales he-
matológicas o tumores malignos. Algún estudio con 
un periodo largo de seguimiento recoge una probabi-
lidad actuarial a los 11 años de desarrollar enfermeda-
des clonales o malignas del 25%, con una probabilidad 
del 10%, 8% y 11% para la aparición de HPN, SMD/
LMA y tumores sólidos, respectivamente25.

La supervivencia global en los pacientes que reciben 
tratamiento inmunodepresor oscila entre el 55 y 87%, 
calculada a distintos puntos de seguimiento25-28. Se ha 
sugerido que estos resultados no son similares para pa-
cientes mayores, en los que la supervivencia global se-
ría menor a la observada en pacientes jóvenes, con una 
supervivencia estimada a 5 años del 72% para meno-
res de 50 años; 59% entre 50 y 59 años; y 50% para los 
pacientes de 60 o más años29.

El uso de G-CSF junto con la terapia inmunodepre-
sora sigue siendo conflictivo y a falta de los resultados 
de un estudio prospectivo randomizado en marcha ac-
tualmente en Europa, datos recientes insisten en que 
no es un estándar en el tratamiento de la aplasia me-
dular, en parte debido a que se asoció a una mayor in-
cidencia de SMD y LMA con un riesgo de 1,930.

Tabla 3. Resultados del tratamiento de la aplasia medular adquirida

Pacientes (n) Edad (años) Tratamiento Respuesta SG

Bacigalupo26 100 16 (1-72) IS (ATG, CsA y corticoides) 77% 87% a 5 años

Frickhofen25 84 32 IS (ATG y corticoides con o sin CsA) 65%* 58% a 11 años†

Rosenfeld27 122 35 IS (ATG, CsA y corticoides) 61% 55% a 7 años

Scheinberg28 104 30 (3-76) IS (ATG, CsA y MMF) 62% 80% a 4 años

Ades33 133 20 (8-42) aloTPH (Cy/RT y Cy/ATG) — 64% a 10 años

Kahl31 94 2-63 aloTPH (Cy/ATG) — 88%‡

Kojima39 154 17 (1-46) TPH-DNE (varios) — 56% a 5 años

Passweg40 232 16 (1-55)/10 (2-44)§ TPH-DNE (varios) — 39%/36% a 5 años§

Deeg38 87 18 (1-53) TPH-DNE (Cy/ATG/dosis bajas de TBI) — 61%/40% a 7 años§

*En el grupo de aplasia grave tratado con CsA; †SG para pacientes tratados con CsA; ‡mediana de seguimiento 9 años; §no disparidad HLA/disparidad HLA. IS: inmunodepresión;  
MMF: micofenolato; Cy: ciclofosfamida; RT: radioterapia abdominal; TBI: irradiación corporal total.
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Trasplante alogénico de progenitores  
hematopoyéticos

Trasplante alogénico de hermano HLA idéntico

El aloTPH representa una opción con un alto potencial 
curativo al reemplazar la médula y sistema inmunita-
rio enfermos por el de un donante sano. Este proce-
dimiento puede ofertar una probabilidad de supervi-
vencia a largo plazo mayor del 80% con esquemas 
de acondicionamiento que utilizan ciclofosfamida y 
ATG, si bien la edad tiene una influencia muy marca-
da en estos resultados, que son sensiblemente peores 
en pacientes mayores, así como en aquellos que han 
recibido una carga transfusional importante2,24,31-33. Al-
gunos autores sugieren también la conveniencia de no 
administrar tratamiento inmunodepresor previo si se 
va a proceder al aloTPH de hermano HLA idéntico, 
siempre que no existan razones médicas o de otra ín-
dole que indiquen lo contrario24. 

Hay datos que sugieren que la combinación de ci-
clofosfamida y ATG es probablemente el acondiciona-
miento de elección, tendiendo a evitar el uso de radio-
terapia que podría asociarse a una mayor incidencia 
de EICH, neoplasias secundarias o infertilidad24,33. Sin 
embargo, la utilidad del ATG es algo controvertida, y 
aunque un estudio aleatorizado de reciente publica-
ción no encuentra diferencias significativas en la com-
paración de ciclofosfamida frente a ciclofosfamida y 
ATG, hay que destacar que la potencia estadística de 
este trabajo resulta baja para detectar diferencias en el 
nivel de supervivencia observado34. Otros acondicio-
namientos que incluyen fludarabina junto con la ciclo-
fosfamida han ofrecido resultados satisfactorios2.

Con tasas de prendimiento alrededor del 96%31, 
la EICH, fundamentalmente crónica, sigue siendo la 
complicación más importante en estos pacientes, a pe-
sar de la profilaxis con CsA y metotrexato. El grupo de 
Seattle ha recogido una tasa del 26% de EICH cróni-
ca31, siendo una complicación estrechamente relacio-
nada con la edad2. El uso de anticuerpos monoclonales 
anti-CD52 ha resultado en una incidencia acumulada 
de EICH crónica de tan sólo el 4%; sin embargo, en 
esta serie de pacientes con elevada carga transfusio-
nal y tratamiento inmunodepresor previo en muchos 
de los casos, la incidencia acumulada de fallo de injer-
to, primario y secundario, fue del 24%35. En una serie 
de 11 pacientes, el uso de selección CD34+ positiva re-
sultó en una baja incidencia de EICH crónica (sólo un 
paciente presentó esta complicación), permaneciendo 
9 de los 11 pacientes vivos y con injerto estable con 
una mediana de seguimiento de 44 meses36. Sin em-
bargo, un amplio estudio reciente sugiere una mayor 
incidencia de EICH y peores resultados con el uso de 
sangre periférica, en lugar de médula ósea como fuen-
te de progenitores hematopoyéticos37. Además de es-

tas complicaciones, es importante reseñar que alre-
dedor de un 10% de pacientes desarrollan neoplasias 
secundarias31,33.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos  
de donante no emparentado

Si bien el potencial curativo del aloTPH-DNE es in-
cuestionable, sus resultados se ven negativamente 
afectados por la comorbilidad que este procedimiento 
asocia. Así, en series con un número alto de pacientes, 
la supervivencia oscila entre el 39 y el 61%, en este úl-
timo caso referido a los aloTPH-DNE que no poseen 
ninguna disparidad HLA38-40. Los principales acondi-
cionamientos se basan en la combinación de ciclofos-
famida y radioterapia, generalmente con ATG. Las dos 
complicaciones fundamentales que limitan estos resul-
tados son el fallo de injerto y la EICH. El fallo de injer-
to alcanza cifras del 51% en la series del IBMTR para 
pacientes trasplantados con alguna disparidad HLA40, 
si bien oscila entre un 11 y un 17% en términos gene-
rales, siendo de tan sólo el 2% en el trabajo llevado a 
cabo por el grupo de Seattle usando dosis escaladas 
de irradiación corporal total38-40. La incidencia de EICH 
aguda grado II/IV y crónica oscila entre el 29-77% y el 
36-61%, respectivamente38-40.

La mejor selección de donantes en base al tipaje 
HLA por alta resolución y la exploración de nuevos 
acondicionamientos podrían mejorar los resultados en 
términos de supervivencia39,41. Dentro de esta última 
estrategia están los nuevos acondicionamientos, que 
incluyen fludarabina, ciclofosfamida y ATG41. En un 
estudio del EBMT que incluía 38 pacientes, el 18% su-
frió un fallo de injerto y la incidencia de EICH aguda 
grado II-III y crónica fueron del 11 y 27%, respecti-
vamente, con una probabilidad actuarial de estar vivo 
a los 2 años del 73%, siendo ésta del 84% en los pa-
cientes jóvenes41. La exploración de fuentes alternati-
vas –como la sangre de cordón umbilical– en anemia 
aplásica en pacientes adultos es escasa, aunque datos 
preliminares han mostrado que 7 de 9 pacientes alcan-
zaron injerto; y aunque el 28% presentó EICH cróni-
ca, ésta no fue extensa en ningún caso, por lo que 7 de 
9 pacientes permanecieron vivos en remisión tras 32 
meses de seguimiento42.

Tratamiento de la aplasia moderada

En general, la decisión de adoptar cualquier actitud te-
rapéutica con los pacientes con aplasia moderada va a 
depender fundamentalmente de la dependencia trans-
fusional, influencia en su calidad de vida o evolución a 
aplasia medular grave. Los pacientes que sean depen-
dientes de transfusiones serían candidatos a terapia in-
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munodepresora con ATG y CsA, administrándose uno 
o dos ciclos en función de la respuesta y manteniendo la 
CsA con reducción progresiva si ésta se alcanza2,24. Aun-
que varios estudios de aplasia grave no han demostra-
do una eficacia importante, el uso de andrógenos puede 
ser útil en algunos casos en los que quede una hemato-
poyesis residual significativa, y es posible que su capaci-
dad de aumentar la actividad de telomerasa pudiera te-
ner algo que ver con su mecanismo de acción2.

Conclusiones

La aplasia medular adquirida es un trastorno de cau-
sa fundamentalmente desconocida, jugando un esca-
so papel los tóxicos en cuanto al número de casos, si 
bien se reconoce una fuerte asociación entre alguno 
de estos elementos y la anemia aplásica. Su fisiopa-
tología es inmunológica, siendo el hecho fundamen-
tal de la misma la destrucción inmune de los progeni-
tores hematopoyéticos. A pesar de ello, se empiezan 
a conocer otras alteraciones, como las mutaciones en 
TERC o TERT, que puedan identificar pacientes con 
un mecanismo distinto y que no necesariamente de-
ban responder a tratamiento inmunodepresor. El tra-
tamiento sigue girando en torno al eje de la terapia in-
munodepresora con ATG y CsA y el aloTPH. En el 
primer campo se hace necesaria la investigación de 
nuevos fármacos que permitan un tratamiento ópti-
mo de los pacientes refractarios a primera línea. En el 
caso del aloTPH es fundamental la mejora de los resul-
tados del aloTPH-DNE, donde los nuevos regímenes 
de acondicionamiento parecen ofrecer respuestas pre-
liminares prometedoras, junto con la investigación de 
nuevas fuentes de progenitores hematopoyéticos.
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